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La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabólica, de origen multifactorial con 
425 millones de casos en la población adulta mundial. Un porcentaje de estos pacientes no es 
diagnosticado en forma temprana, llevando a su detección en el momento en el cual se 
manifiestan complicaciones. El desarrollo de las complicaciones crónicas de la DM2, como 
nefropatía y retinopatía, se relaciona con la presencia de estado de estrés oxidativo, dado por 
un desbalance entre la producción de radicales libres a causa de la reactividad de la glucosa, y 
la defensa antioxidante. La albúmina modificada por isquemia (IMA) es un biomarcador de 
isquemia miocárdica, de reciente estudio para la determinación de estrés oxidativo en DM, que 
puede tener valor predictivo de complicaciones en pacientes diabéticos.  
 
Objetivo: Establecer la relación entre los niveles plasmáticos de IMA con los parámetros de 
control metabólico esperado, control glicémico y composición corporal en pacientes con DM2  
 
Metodología: Se evaluaron 81 pacientes con DM2 analizando pruebas de control metabólico, 
determinación de IMA y proteína C-reactiva en suero, y análisis de composición corporal.  
 
Resultados: Los pacientes con hiperglicemia preprandial presentaron niveles mayores de IMA 
(7,1+3,7mg/L) que aquellos con óptimo control glicémico (5,2+2,4mg/L). Quienes reportaron 
tratamiento con insulina para control glicémico mostraron valores de IMA en suero inferiores 
(4,9+2,4mg/L) a los pacientes que eran tratados con otros fármacos (7+3,7). La medida de IMA 
en los pacientes hipertensos fue estadísticamente mayor, respecto al grupo normotenso. Todos 
los pacientes con CRP mayor de 6mg/L, coincidieron con valores de IMA >7,1mg/L.  
 
Discusión y conclusiones: Se encontró asociación positiva entre valores del biomarcador IMA 
con hiperglicemia, resultado que se relaciona con el antecedente de que el incremento de 
glicemia plasmática aumenta la producción de radicales libres y por ende el estrés oxidativo. La 
asociación entre la aplicación exógena de insulina y disminución de IMA sugiere que la insulina 
provee propiedades antioxidantes. Los resultados de IMA, proteína C-reactiva y presión arterial 
sugieren una sensibilidad de IMA a daño endotelial. Pacientes con exceso de peso y grasa 
visceral mostraron una tendencia a niveles de IMA mayores. 
 





Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is a multifactorial metabolic disease with 425 million cases in 
worldwide adult population. A percentage of this patients is not early diagnosed, causing the 
detection at  moment in which the complications it manifests. The occurrence of DM2 chronic 
complications like nephropathy and retinopathy are associated to the oxidative stress state, due 
to an imbalance between the free radicals production, because the glucose reactivity, and the 
antioxidant defense. The ischemia modified albumin (IMA) is a myocardial ischemia biomarker 
and recently has been examined in the oxidative stress state and prediction value for diabetes 
complications. 
 
Objective: Establish the relationship between IMA plasma levels with the desired metabolic 
control, glycemic control and the body composition in DM2 patients.  
 
Methodology: 81 DM2 patients were evaluated to analyzing metabolic control by biochemical 
tests, IMA and C-reactive protein (CRP) serum levels and body composition parameters. 
  
Results: Patients with preprandial hyperglycemia showed higher IMA levels (7,1+3,7mg/L) than 
those with optimal glycemic control (5,2+2,4mg/L). Patients who reported exclusively insulin 
therapy for glycemic control showed lower IMA values than other pharmacologic treated 
patients (7+3,7). The IMA result in hypertensive patients were statistically major than non-
hypertensive group. Additionally, was found that all patients with CRP major to 6mg/L were 
associated with >7,1mg/L IMA values.  
 
Discussion and Conclusions: A positive association was found between IMA levels with plasma 
glucose major than the reference value, a result that is related to the antecedent that 
hyperglycemia increases levels of oxidative stress biomarkers. Independent of glycemic control 
the association between exogenous insulin and IMA levels was negative, suggesting antioxidant 
properties of insulin. The IMA results associated with altered CRP and blood pressure suggests 
a biomarker sensitive to endothelial dysfunction process. Patients with overweight, and excess 
visceral fat showed a tendency to higher IMA levels than eutrophic patients.   
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AGE Productos de glicación avanzada (de la abreviatura en inglés Advanced glycation 
end product) 
AMPK Proteína kinasa activada por AMP (AMP-activated protein kinase)  
cHDL Lipoproteína de alta densidad (High Density Lipoprotein)  
cLDL Lipoproteína de baja densidad (Low Density Lipoprotein)  
CRP Proteína C-reactiva (C-reactive protein)  
CT Colesterol Total 
DM Diabetes Mellitus 
DM2 Diabetes Mellitus tipo 2 
DNA Ácido desoxirribonucleico (Deoxyribonucleic acid)  
ELISA Ensayo de inmunodetección en plato (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay)  
e-NOS Óxido nítrico sintasa endotelial (Endothelial nitric oxide synthase)  
HbA1c Hemoglobina glicada 
HSA Albúmina sérica humana (Human serum albumin)  
IL-6 Interleuquina 6 
IMA Albúmina modificada por la isquemia (Ischemia modified albumin)  
NADPH Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
NF-KB Factor nuclear KB (Nuclear factor KB) 
NOX NADPH oxidasa 
PKC Proteína quinasa C 
RAGE Receptor para AGE  
RNA Ácido ribonucleico (Ribonucleic acid)  
RNS Especies reactivas de nitrógeno (Reactive nitrogen species)  
ROS Especies reactivas de oxígeno (Reactive oxygen species)  
TGC Triglicéridos  
TNFα Factor de necrosis tumoral alfa (Tumor necrosis factor alpha)  


























Según el reporte de la International Diabetes Federation (IDF), en el año 2017 se presentaron 
aproximadamente 425 millones de casos de diabetes mellitus (DM), en adultos de 20 a 79 
años, correspondiente a una prevalencia del 8.8% a nivel mundial. La proyección para el año 
2045 incrementa a 629 millones. La prevalencia de la diabetes ha superado la proyección 
realizada por la IDF durante 7 años consecutivos. Adicionalmente se estima que el 91% de los 
casos actuales atañe a diabetes mellitus tipo 2 (IDF 2017).   
 
Existe un porcentaje de la población que puede desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sin 
presentar síntomas, siendo solo diagnosticados cuando se presentan las complicaciones (IDF 
2017). Para el año 2017 se apreció que cerca del 50% (212 millones) de las personas que 
padecen la enfermedad, no obtuvieron un diagnóstico temprano, progresando a complicaciones 
de manera inesperada (Guariguata et al. 2014; IDF 2017).  
 
En Colombia para el año 2008 se estimó una prevalencia del 8.1% en adultos de 25-64 años de 
edad en la ciudad de Bogotá (Vargas-Uricoechea & Casas-Figueroa, 2015). Conforme a las 
estadísticas de la IDF, en el 2017, alrededor de 3’627,620 casos en adultos pertenecientes al 
mismo rango de edad, fueron reportados, con una prevalencia del 8,1% (IDF 2017). En nuestro 
país, la prevalencia de DM2 en la población adulta es 5 veces mayor en zonas urbanas, 
respecto a las zonas rurales (Aschner 2010; Min. Salud y Protección Social 2015). Dentro de 
los factores de mayor impacto para el desarrollo de dicha enfermedad, se encuentran la edad, 
el mestizaje, y componentes asociados a la urbanización como el sobrepeso, sedentarismo y 
malos hábitos alimentarios (ADA, 2018; Aschner, 2010). 
 
Las complicaciones macro y microvasculares son la principal causa de morbi-mortalidad en 
estos pacientes (Giacco & Brownlee 2010; IDF 2017; Domingueti et al. 2016). Se estima que 4 
millones de adultos fallecieron a causa de la DM en el 2017 en todo el mundo, de estas 
muertes, el 46.1% correspondió a personas menores de 60 años. La DM hace parte de las 10 
primeras causas de muerte a nivel mundial (IDF 2017). En Colombia las primeras causas de 
enfermedad renal crónica terminal la constituyen la DM y la hipertensión arterial (Tamayo, 




muerte asociadas a enfermedades crónicas no transmisibles (Ministerio de Salud y protección 
social, 2015).  
 
En Estados Unidos se determinó que la DM no diagnosticada fue responsable de una inversión 
adicional, durante un año, de 18 billones de dólares en el presupuesto en salud (Y. Zhang et 
al., 2009). Dinero que es destinado a los programas educativos para la prevención o retraso de 
complicaciones, los tratamientos médicos y el personal calificado para la atención, sin tener en 
cuenta los costos sociales por pérdida de la productividad y discapacidad laboral, constituyendo 
una entidad con un alto impacto económico y social (Tamayo, 2014; Y. Zhang et al., 2009).  
 
Para Colombia en el año 2007 se estimó un valor anual de la atención de la DM2 controlada, 
sin co-morbilidades, de $2’438,000 por paciente. Las complicaciones derivadas del pie 
diabético, que representaron los mayores costos médicos directos, sumaron un monto 
adicional, en promedio de $3’525.000 por paciente (Tamayo, 2014). Acorde a datos de la IDF 
para el año 2017 se alcanzó un total de 727millones de dólares en los costos del cuidado y 
tratamiento de la diabetes y sus complicaciones a nivel mundial, lo que representa un 8% más 
del valor registrado para el año 2015.  
 
Ilustración 1 Prevalencia mundial estimada de DM en adultos de 20-79 años (2017). Se evidencia la 
prevalencia porcentual de la DM2 en adultos a nivel mundial. Colombia se encuentra en el grupo de 




El desarrollo de las complicaciones de la DM se relaciona con la presencia de estrés oxidativo, 
condiciones inflamatorias crónicas, la hipoxia y la isquemia (Dash, Mangaraj, & Ray, 2014; 
Domingueti et al., 2016; Valle Gottlieb et al., 2010). En pacientes diabéticos se ha observado la 
presencia de eventos isquémicos e hipóxicos, asociado a un aumento de niveles séricos de 
moléculas con potencial daño oxidativo como son la especies reactivas de hidrogeno y oxigeno 
y sus moléculas blanco proteínas, fosfolípidos y nucleotidos (A. Ceriello, Testa, & Genovese, 
2016; Dash et al., 2014; Rasmita Padhy, 2015). La albúmina sérica, así como otras 
macromoléculas biológicas sufren daños estructurales y funcionales por las altas 
concentraciones de especies reactivas de oxígeno (ROS) y de nitrógeno (RNS), provenientes 
de un desbalance en el sistema redox (Lee et al. 2014; Erenler & Kati 2015; Ahmad et al. 
2016).  
 
En el caso de la albúmina, se conoce una modificación, en el extremo NH2-terminal, producida 
por el estrés oxidativo, dando origen a la proteína conocida como albúmina modificada por 
isquemia (IMA, por su sigla en inglés “Ischemia modified-albumin”) (Chawla, Loomba, Guru, & 
Loomba, 2016; D. Gaze, 2013; D. C. Gaze, 2009b). Por esta razón se planteó la evaluación de 
IMA para seguimiento de pacientes con DM2, como posible método para la detección del inicio 
de complicaciones, al ser un biomarcador de estrés oxidativo de reciente estudio (D. Gaze, 
2013; Oran & Oran, 2017). En el año 2001 IMA fue aprobado por la FDA como biomarcador, 
siendo incluido dentro del panel diagnóstico para detectar isquemia miocárdica por el test de 
unión a cobalto (ACB, 2002; Food and Drug Administration, 2003). Adicionalmente, en los 
últimos años, ha sido estudiada como marcador de estrés oxidativo en diversas patologías, 
incluyendo la DM2 (Chawla et al., 2016; D. Gaze, 2013; Gulpamuk et al., 2018).  
 
Algunos estudios han evidenciado niveles elevados de IMA en sangre correlacionados de 
manera positiva con la HbA1c (Dash et al., 2014). También, se ha visto que un estado 
inflamatorio y el estrés oxidativo en los pacientes con DM genera niveles de IMA elevados 
(Turedi et al. 2010; Kotani et al. 2011; Dash et al. 2014; Gulpamuk et al. 2018). Otros trabajos 
han reportado concentraciones séricas aumentadas de IMA en pacientes diabéticos con 
complicaciones clínicas microvasculares respecto a pacientes con DM2 e individuos no 
diabéticos (Shao gang Ma et al., 2012; Seshadri Reddy, Sethi, Gupta, Agrawal, & Chander 
Siwach, 2016). Además, se ha observado mayores niveles de IMA en pacientes diabéticos con 
enfermedad cardiovascular respecto a pacientes diabéticos sin complicaciones (Krita, Joha, & 





El objetivo del presente estudio fue establecer la relación entre los niveles plasmáticos de IMA 
con los parámetros de control metabólico y composición corporal evaluados en pacientes 
adultos con diabetes mellitus tipo 2. Estos pacientes pertenecen a un grupo de seguimiento y 
control de la diabetes, en el “Programa para la Prevención de las Complicaciones de la 
Diabetes Mellitus y de las Dislipidemias”, de la facultad de medicina de la Universidad Nacional 
de Colombia, ciudad de Bogotá. Ellos acuden regularmente a las especialidades de medicina, 
nutrición y a las campañas educativas, por lo cual se considera un grupo clínicamente 
controlado.  
 
Sin embargo los resultados de los análisis de los estudios clínicos y bioquímicos fueron 
altamente dispersos, incluyendo el biomarcador IMA. Los resultados indicaron valores de IMA 
desde 2,2 hasta 21,6 mg/L. Se encontró una asociación directa entre los niveles de glicemia 
basal, presión arterial y CRP respecto a IMA con significancia estadística. El tratamiento con 
insulina se asoció a un nivel menor de IMA independiente del control glicémico, indicando su 
posible rol antioxidante (Olczyk et al., 2015). Este estudio corresponde al primer reporte de IMA 
en Colombia, siendo el punto de referencia inicial para la población. 
 
2 Marco conceptual 
 
2.1 Diabetes Mellitus 
 
La DM es una enfermedad metabólica multifactorial caracterizada por resistencia a la acción de 
la insulina en los tejidos blanco y/o una disfunción de la célula beta pancreática que conlleva a 
insuficiente o nula producción de insulina. A causa de este desorden metabólico se presenta la 
hiperglucemia, alteración principal de la patología (Dash et al. 2014; Nowotny et al. 2015). Es 
posible asociar la aparición de la diabetes con alteraciones en la función del páncreas, hígado, 
músculo esquelético, cerebro, corazón, tejido adiposo e intestino delgado. Inclusive se ha 
relacionado cambios en la microbiota colónica, el efecto de las incretinas y las respuestas 
inmune e inflamatoria en la fisiopatología de esta enfermedad (Chatterjee et al. 2017). En la 






Tabla 1 Criterios diagnósticos de la Diabetes Mellitus 
 
Glucosa en ayuno > 126mg/dL (sin ingesta calórica 8 horas previas) 
Glucosa plasmática a las 2 horas > 200mg/dL durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa con una 
carga de 75g de glucosa anhidra disuelta en agua 
Hemoglobina glicada (HbA1c) > 6,5% 
Pacientes con síntomas clásicos de hiperglicemia o crisis hiperglicémica y glucosa al azar > 200mg/dL 
Criterios diagnósticos para DM. Se confirma diabetes mellitus cuando se cumple uno o más de los 
criterios mencionados. Tomado y adaptado de ADA 2018 
 
2.2 Clasificación de la Diabetes Mellitus 
 
2.2.1 Diabetes mellitus tipo 1  
 
Este tipo de diabetes se caracteriza por destrucción de la célula β pancreática ocasionado por 
un proceso autoinmune, que progresa a una deficiencia absoluta de secreción de insulina, 
haciendo que los pacientes que la padecen dependan de la aplicación exógena de esta 
hormona (ADA, 2018; Katsarou et al., 2017). La DM1 fue previamente llamada “diabetes 
insulino-dependiente” o “diabetes juvenil”. Aproximadamente el 5-10% de los casos de diabetes 
se clasifican en DM tipo 1. La tasa de destrucción de la célula β pancreática es muy variable 
entre cada individuo y generalmente la progresión de la enfermedad es más rápida en niños y 
adolescentes que en adultos (ADA, 2018). Entre los factores de riesgo para su desarrollo se 
pueden mencionar la historia familiar de diabetes, componentes genéticos, infecciones u otros 
factores ambientales desencadenantes, aunque también existen casos de origen idiopático 
(Atkinson et al. 2014; IDF 2017).  
 
2.2.2 Diabetes mellitus tipo 2 
 
Se caracteriza por insulinoresistencia que puede llevar a una pérdida progresiva de la 
secreción de insulina, representa entre el 90 al 95% de los casos de diabetes y es de etiología 
multifactorial. Existen diversas condiciones que incrementan el riesgo de desarrollo de la DM2 
como son el exceso de peso, la inactividad física, malos hábitos alimentarios, la etnicidad, la 




DM2 generalmente se diagnostica de forma tardía dado que la hiperglicemia se desarrolla de 
forma progresiva y en los estados iniciales no genera los síntomas clásicos (ADA, 2018).  
 
2.2.3 Diabetes mellitus gestacional 
 
Se diagnostica en cualquier caso en que se presenta intolerancia a la glucosa durante el curso 
del embarazo, con niveles de glucemia desde 95 mg/dL en ayunas, ó 180mg/dL 1 hora 
postingesta, ó 155mg/dL 2 horas postingesta, con una carga oral de glucosa de 75g (ADA, 
2018). El diagnóstico depende del test realizado, ya que se puede realizar con una carga de 50 
ó 75g de glucosa, con diferentes rangos de referencia e interpretación (ADA, 2018). La DM 
gestacional suele presentarse a partir de la semana 24 a 28 de gestación y se asocia con 
mayor riesgo de desarrollar DM2 posteriormente, en la madre y el hijo (Brown, Grzeskowiak, 
Williamson, & Ca, 2017).  
 
2.3 Regulación fisiológica de la glucosa en sangre 
 
La glucemia en condiciones fisiológicas es regulada por distintos procesos que incluyen el 
efecto de hormonas y enzimas en el proceso de digestión y absorción, así como acciones 
celulares a nivel citoplasmático y transcripcional (Titchenell, Lazar, & Birnbaum, 2017). 
Brevemente, el proceso de digestión de los carbohidratos inicia en la cavidad oral, con la 
masticación de los alimentos, por la hidrólisis que efectúa la amilasa contenida en la saliva; 
continúa en el intestino delgado por acción de la misma enzima donde se da la digestión a 
disacáridos y finalmente a monosacáridos por efecto de las disacaridasas presentes en el 
borde en cepillo de la mucosa intestinal (Dashty, 2013). A continuación, los monosacáridos 
(glucosa, galactosa y fructosa) son transportados desde el lumen intestinal al torrente 
sanguíneo por medio de transportadores SGLT-1 y GLUT (Goodman 2010; Dashty 2013).  
 
La ingesta y el incremento de la glucosa sanguínea activan hormonas digestivas como GLP-1 
en el intestino delgado, la acción del nervio vago e incluso algunos neurotransmisores que 
promueven en el páncreas la secreción de insulina hacia el torrente sanguíneo. La insulina se 
encuentra contenida en vesículas al interior de las células beta, cuando la glucosa ingresa a 
estas células, promueve la exocitosis de la insulina por medio de un incremento en el calcio 




consta de dos fases, la primera que es rápida generando un pico transitorio y la segunda que 
es una liberación lenta. (Ashcroft & Rorsman, 2012).   
 
Cuando la insulina llega al músculo esquelético y el tejido adiposo, impulsa vías de 
señalización a través de la activación del receptor de insulina, de la membrana celular, 
promoviendo su autofosforilación y la fosforilación del sustrato del receptor de insulina (IRS) en 
residuos tirosina, convirtiéndose en sitio de unión y activación de proteínas con dominios SH2 
como fosfoinositol 3-quinasa (PI3K). La PI3K permite el anclaje a membrana celular para la 
fosforilación de fosfoinositol di-fosfato (PIP2) a fosfoinositol tri-fosfato (PIP3) que sirve como 
sitio de unión para quinasas de serina como PDK1 y PDK2. Esto último activa a la proteína 
Kinasa B (PKB o Akt), al fosforilarla en la serina 473 y la treonina 308. Luego, Akt fosforila la 
proteína sustrato AS160 inactivándola y promoviendo el tráfico vesicular dependiente de Rab-
GTP, facilitando así la llegada de los transportadores GLUT4 a la membrana celular para la 
entrada de glucosa hacia el citoplasma (Ashcroft & Rorsman 2012; Dashty 2013; Hasnain et al. 
2016).  
 
La señalización de la insulina genera efectos a nivel transcripcional promoviendo la expresión 
de enzimas asociadas a las rutas de glucogénesis y lipogénesis (Stipanuk & Caudill, 2013). En 
la ilustración 2 se indican los efectos moleculares de la insulina que promueven la captación de 







Ilustración 2 Señalización de la insulina en músculo y tejido adiposo. La insulina promueve la 
autofosforilación del receptor de insulina, el cual fosforila al IRS en residuos tirosina, convirtiéndose en 
sitio de unión y activación de PI3K, éste último permite el anclaje a membrana celular para la 
fosforilación de PIP2 a PIP3 que sirve como sitio de unión para PDK1 y PDK2. Estos últimos activan Akt 
fosforilando la proteína sustrato AS160 y promoviendo el tráfico de GLUT4 a la membrana celular. 
Tomado y adaptado de Olivares JA, et. al, 2008.  
 
La insulina facilita en el hígado la oxidación de la glucosa y la síntesis de glucógeno, como 
forma de almacenamiento. Cuando la ingesta de alimentos es excesiva, la insulina promueve 
síntesis de ácidos grasos para almacenamiento en el tejido adiposo, generando de esta 
manera una reducción y control de la glucosa plasmática (Titchenell et al., 2017). 
 
Por otro lado, en estado de ayuno, las células alfa del páncreas secretan glucagón, hormona 
contrarreguladora de la insulina, que promueve la hidrólisis del glucógeno y liberación de 
glucosa a la circulación sanguínea manteniendo un adecuado nivel de glicemia. Además, el 
ayuno estimula la liberación de adrenalina, noradrenalina y cortisol, hormonas que tienen efecto 
en el músculo esquelético para la movilización de glucógeno y aminoácidos, y en el tejido 
adiposo para la liberación de ácidos grasos iniciando la ruta de gluconeogénesis (Dashty, 2013; 
Stipanuk & Caudill, 2013). La ilustración 3 enseña la regulación de la glucosa mediada por la 





Ilustración 3 Regulación de la glucosa en sangre por efecto de la insulina y el glucagón. En estado 
postprandial el incremento de la glucosa sanguínea estimula la secreción de insulina desde las células 
beta del páncreas. Posteriormente la glucosa en sangre va a músculo esquelético, en donde, por medio 
de la acción de la insulina, ingresa a la célula muscular para su uso como fuente de energía. Además, la 
glucosa puede ir a vías de almacenamiento, en hígado para la síntesis de glucógeno y en tejido adiposo 
para la síntesis de ácidos grasos. Por otra parte, el glucagón en estado de ayuno promueve la 
degradación del glucógeno hepático (glucogenólisis) y la síntesis de novo de glucosa (gluconeogénesis).   
 
2.4 Mecanismos de la insulinoresistencia  
 
La insulinoresistencia es explicada por varias hipótesis, como son alteraciones en la actividad 
tirosina kinasa del receptor de insulina y modificaciones en la regulación de la glucosa 
sanguínea dentro de los tejidos blanco para su captación y utilización (Varman & Shulman, 
2012). La obesidad se ha asociado con resistencia a la insulina por el incremento en las 
citoquinas pro-inflamatorias producidas por el tejido adiposo (Kang et al., 2008; Varman & 
Shulman, 2016). A pesar de que la mayoría de los individuos obesos padecen 
insulinoresistencia, no todos desarrollan diabetes, por lo cual se considera que la etiología de la 
DM2 es de carácter multifactorial y progresiva (Hasnain et al., 2016).  
 
2.4.1 Mecanismos de insulinoresistencia en músculo esquelético 
  
El rol del músculo esquelético en la captación de glucosa es indispensable para la regulación 




de desórdenes metabólicos y aumenta el riesgo de desarrollar DM (Lovino et al. 2016). Para 
entender los mecanismos moleculares que subyacen éste fenómeno, existen postulados que 
plantean que el contenido de lípidos intramiocelulares, como triglicéridos (TGC), diacilglicerol 
(DAG) y ceramidas juegan un papel indispensable en el desarrollo de la resistencia a la insulina 
(Van Der Kolk, Goossens, Jocken, & Blaak, 2016). Los DAG y las ceramidas poseen funciones 
de segundos mensajeros, éstas son principalmente lípidos de membrana, precursores para la 
síntesis de esfingomielina. Se ha visto que señales inflamatorias pueden asociar los ácidos 
grasos saturados a la síntesis de ceramidas (Holland et al., 2011). La acumulación intracelular 
de ceramidas y DAG puede promover la insulinoresistencia en hígado y tejido muscular 
esquelético (Jornayvaza et al., 2011). 
 
Los DAG son intermediarios que activan proteínas de la familia PKC (Szendroedi et al., 2014; 
Ter Horst et al., 2017). La acumulación intracelular de ceramidas y DAG promueve resistencia 
a la insulina en hígado y tejido muscular esquelético (Jornayvaza et al., 2011; M. C. . Petersen 
& Shulman, 2017). Se ha observado en roedores y humanos saludables que la infusión 
intravenosa de una emulsión lipídica genera desarrollo de insulinoresistencia posterior a 3 
horas del inicio de la infusión, asociado a la acumulación de DAG dentro de los miocitos. Este 
incremento de DAG promueve la activación de la proteína Kinasa C teta (PKCɵ) y limita la 
fosforilación, inducida por la insulina, de IRS-1 y PI3K en la célula muscular (Griffin et al., 1999; 
Krssak et al., 1999; Szendroedi et al., 2014)  
 
Estudios moleculares sugirieron que la insulinoresistencia puede ser atribuible a defectos en la 
señalización de la hormona que alteran la translocación de los transportadores GLUT4 a la 
membrana celular (Ciaraldi, Abrams, Nikoulina, Mudaliar, & Henry, 1995; Garvey et al., 1998). 
Adicionalmente, ensayos realizados en adultos con peso normal, no diabéticos, encontraron 
que el contenido de triglicéridos en el tejido muscular se asoció de manera positiva con 
insulinoresistencia, más que los ácidos grasos libres en circulación, sugiriendo que los lípidos 
contenidos dentro de las células musculares pueden desencadenar insulinoresistencia (Krssak 
et al., 1999; Van Der Kolk et al., 2016).  
 
2.4.2 Mecanismos de insulinoresistencia en hígado 
 
La insulinoresistencia hepática se caracteriza por una permanente actividad gluconeogénica a 




insulina permanece inalterada e incluso aumentada, generando un mayor riesgo de esteatosis 
hepática (Varman & Shulman, 2016). Dicho fenómeno ha sido recientemente estudiado como 
una alteración en la expresión de los IRS 1 y 2 así como variaciones en su distribución tisular 
de estas proteínas (Kubota et al., 2016). 
 
El metabolismo lipídico se ha asociado a un incremento en los niveles de DAG y la activación 
de la proteína kinasa C (PKC) en el daño de la insulinosensibilidad en hígado (Ter Horst et al., 
2017). En ratas alimentadas con dietas altas en grasa incrementan los niveles de DAG en 
circulación sanguínea, activando PKCƐ, la principal isoforma de PKC presente en hígado 
(Jornayvaza et al., 2011). Dicho fenómeno se asocia con una menor activación del receptor de 
insulina (Cantley et al., 2013; Varman T et al., 2007). Otro estudio mostró que la inhibición de la 
PKCƐ protegió a ratas con esteatosis hepática de desarrollar insulinoresistencia en hígado 
(Varman T et al., 2007) 
 
Estudios en humanos demostraron que la acumulación de lípidos en el tejido hepático se 
asocia con la presencia de insulinoresistencia (Luukkonen et al., 2016; K. F. Petersen et al., 
2002). La sobreexpresión de LPL en hígado de ratones promueve el desarrollo de esteatosis 
hepática e insulinoresistencia en hígado (K. Kim et al., 2001). Por otro lado, en modelo murino, 
dietas altas en grasa generaron una modificación en el fenotipo de los macrófagos que se 
caracterizan por la liberación de altas cantidades de citoquinas pro inflamatorias resultando en 
insulinoresistencia hepática (Suzuki et al., 2017). 
 
La acumulación ectópica de lípidos en el hígado puede específicamente causar 
insulinoresistencia hepática (Fabbrini et al., 2009, 2010). En modelo murino, la sobreexpresión 
de proteínas implicadas en el transporte lipídico como ApoC3 y LPL se han relacionado con 
incremento de contenido lipídico intra-hepático, en especial cuando se ofrece una dieta alta en 
grasa, generando además insulinoresistencia hepática (H.-Y. Lee et al., 2011). Por su parte, la 
pérdida de transportadores de ácidos grasos hepáticos, específicamente por la deleción de 
FATP2 y FATP5 demostró proteger la esteatosis hepática e intolerancia a la glucosa (Falcon et 
al., 2010). Al parecer el balance entre los lípidos que se absorben y los lípidos que se exportan 
en el hígado, teniendo en cuenta las proteínas implicadas en estas funciones, es clave para el 
desarrollo de la esteatosis hepática y el desarrollo de la insulinoresistencia (Varman & 





2.4.3 Mecanismos de disfunción de la célula beta pancreática  
 
La disfunción de las células beta pancreáticas ha sido ampliamente investigada como un 
fenómeno asociado al desarrollo de la DM2. Se ha observado que los individuos obesos que 
presentan la patología, inicialmente padecen insulinoresistencia con una elevada producción de 
insulina como mecanismo compensatorio para lograr sus efectos en los tejidos diana (ADA, 
2018; Varman & Shulman, 2016). Posteriormente estos individuos padecen un deterioro 
progresivo en la secreción de insulina y el control glicémico desarrollando alteración en el 
metabolismo de los carbohidratos y por último diabetes (Fernández Sánchez et al., 2011).  
 
Se ha planteado el estrés oxidativo y el estrés en el retículo endoplásmico en las células beta 
pancreáticas como vías interconectadas asociadas al deterioro funcional en la síntesis y 
secreción de insulina, contribuyendo, adicionalmente, a la activación inmune, apoptosis de 
éstas células e inflamación local en los islotes de Langerhans (Eizirik, Miani, & Cardozo, 2013; 
Hasnain et al., 2016; Montane, Cadavez, & Novials, 2014)  
 
2.4.4 Rol del tejido adiposo en la insulinoresistencia  
 
El incremento de triglicéridos y ácidos grasos libres en circulación se asocia con 
insulinoresistencia, dado que genera una suplencia de lípidos hacia otros tejidos como hígado y 
músculo esquelético, considerando que estos poseen una menor capacidad de oxidación, se 
acumulan en compartimientos extracelulares y pueden interferir con la señalización de la 
insulina (Leea & Lee, 2014). 
 
Es mayor la acumulación de triglicéridos en las lipoproteínas VLDL y el pool de ácidos grasos 
no esterificados en músculo esquelético, en individuos con alta insulinoresistencia vs individuos 
con media insulinoresistencia (Perry et al., 2015). La acumulación ectópica de lípidos empezó a 
ser estudiada por Randle y colaboradores en el año 1963, quienes observaron que los ácidos 
grasos presentes en tejido de corazón y diafragma de ratones deterioraban la captación de 
glucosa, estimulada por la insulina, generando menor oxidación de la glucosa y acumulación de 
metabolitos intermedios (Randle, Garland, Hales, & Newsholme, 1963). Diversos estudios 
sugieren que la acumulación de DAG en músculo puede llevar a insulinoresistencia en este 
tejido a través de la activación de PKC’s, como ya se ha mencionado anteriormente (ter Horst 





En sujetos con hiperinsulinemia, en estado postprandial se ha evidenciado un aumento en la 
tasa total de ácidos grasos libres que son liberados desde el tejido adiposo, a pesar de que un 
estado postprandial genera disminución en la tasa de lipólisis. En individuos obesos con 
insulinoresistencia parece estar elevada la liberación de ácidos grasos desde el tejido adiposo 
a pesar del estado de hiperinsulinemia (Goossens, Moors, Jocken, & Zijl, 2016; T. Scherer et 
al., 2011). El aumento en la tasa de salida de ácidos grasos puede llevar a incrementar la 
producción hepática de triglicéridos en VLDL y elevar la concentración de estos en plasma (M. 
Lee et al., 2012; Van Der Kolk et al., 2016). Cuando son abundantes las partículas de VLDL 
posterior a la ingesta alimentaria incrementa la captación de ácidos grasos en músculo 
esquelético y tejido adiposo en humanos saludables; en obesos con insulinoresistencia la 
concentración plasmática de triglicéridos de VLDL y quilomicrones se encuentra elevada (Van 
Der Kolk et al., 2016).   
 
2.4.4.1 Rol de la adiponectina y la leptina 
 
La adiponectina ejerce un efecto insulinosensibilizador incrementando el consumo y utilización  
de la glucosa, así como la oxidación de ácidos grasos a partir de la activación de AMPK y la 
fosforilación de PPAR alfa por medio de su señalización por Adipo R1 y Adipo R2 (P. E. 
Scherer et al., 2016; Zhao et al., 2013). La adiponectina reduce el contenido de triglicéridos en 
tejido muscular esquelético, incrementa la expresión de moléculas de transporte de lípidos 
como CD36 y la oxidación de ácidos grasos, así como proteínas desacoplantes, ayudando a 
disminuir los triglicéridos en músculo esquelético y de esta manera favorece la 
insulinosensibilidad (Sakurai et al., 2017).  
 
Adicionalmente la adiponectina estimula la fosforilación de la acetil-coenzima A carboxilasa que 
incrementa la combustión de ácidos grasos, el consumo de glucosa y la producción de lactato 
en los miocitos, esto reduce la gluconeogénesis en hígado (Stern, Rutkowski, & Scherer, 2016). 
La reducción de los niveles de adiponectina se asocia con resistencia a la insulina, dislipidemia 
y ateroesclerosis (Khan & Joseph, 2014; López-Jaramillo et al., 2014). Se ha observado que el 
exceso de adiposidad se relaciona con regulación a la baja de la expresión de adiponectina y 





La leptina es la adipoquina más abundante, producida en los adipocitos, su señal es transmitida 
por la vía de JAK-STAT. Dentro de sus funciones está incrementar los niveles de péptidos 
anorexígenos como POMC y alfa-MSH, inhibiendo el apetito, además estimula la termogénesis 
e incrementa la oxidación de ácidos grasos libres (Yadav, Kataria, Saini, & Yadav, 2013). 
También se ha visto que la leptina regula el IRS1 y 2, Akt y PI3k, probablemente interactuando 
con la vía de señalización de la insulina. Mejora la sensibilidad a la insulina periférica y modula 
la función de las células B pancreáticas (Perry et al., 2015). 
 
Los niveles de leptina en tejido adiposo blanco y en plasma se asocian con el almacenamiento 
de energía. La leptina incrementa con el exceso de adiposidad y disminuye en el estado de 
ayuno (Perry et al., 2015). Los receptores de leptina son altamente expresados en el 
hipotálamo, así como en linfocitos T y células endoteliales vasculares. Al parecer la resistencia 
a la leptina se da por un daño en el transporte de la misma a través de la barrera 
hematoencefálica reduciendo la señalización hacia JAK-STAT y la inducción de SOCS-3. Esta 
disminución de la sensibilidad a la leptina lleva a excesiva acumulación de triglicéridos en el 
tejido adiposo, músculo esquelético, hígado y páncreas llevando a un daño en la secreción y 
sensibilidad a la insulina. Un defecto en la señalización de la leptina genera una disminución en 
la sensibilidad a la insulina en el hipotálamo (López-Jaramillo et al., 2014; Nazarians-Armavil, 
Menchella, & Belsham, 2013).  
 
2.5 Complicaciones crónicas de la Diabetes Mellitus 
 
Las alteraciones vasculares resultan de los daños generados por los productos finales de 
glicación avanzada (AGE’s), variaciones en el balance redox celular, aumento del estrés 
oxidativo e inflamación, promoviendo un estado de hipercoagulabilidad y disfunción endotelial 
(Dash et al., 2014; Valle Gottlieb et al., 2010). La glucosa puede permear las células 
endoteliales vasculares por difusión pasiva, y generar glucotoxicidad, así, un mal control 
glicémico promueve el desarrollo de complicaciones como retinopatía, pie diabético, 
enfermedad cardiovascular, neuropatía y enfermedad renal, además de un elevado riesgo de 
desarrollar infecciones y alteraciones en la cicatrización de heridas (IDF, 2017; Nowotny et al., 
2015). 
 
Se ha reportado que la DM en los países desarrollados es una de las principales causas de 




Un adecuado control metabólico, manteniendo niveles de glucosa, presión sanguínea y lípidos 
séricos en normalidad pueden prevenir el desarrollo de estas complicaciones (ADA, 2018; IDF, 
2017).  
 
 Enfermedad cardiovascular: La enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa principal 
de mortalidad en los sujetos que padecen DM. Se estima que cada año de 14-47 por cada 
1000 adultos de 50-69 años con DM presentan un evento por ECV (IDF, 2017). La 
alteración del corazón y los vasos sanguíneos puede llevar a enfermedades vasculares 
periféricas importantes o a patologías arteriales coronarias que pueden desencadenar un 
infarto cardiaco. Los principales factores que incrementan el riesgo de que los pacientes 
diabéticos presenten esta complicación son la presencia de hipertensión arterial y 
dislipidemia. Además se conoce que los individuos con DM poseen 2-3 veces mayor riesgo 
de desarrollar una enfermedad cardiovascular (ADA, 2018; Bertoluci & Rocha, 2017).  
 
 Enfermedad renal: Representa también una complicación con alta mortalidad. En 
Colombia, la principal causa de enfermedad renal es la DM2 (Tamayo, 2014; Torres-
contreras & Corredor-pardo, 2017; Vargas-Uricoechea & Casas-Figueroa, 2015). Esta 
alteración se desarrolla por el daño que genera la hiperglicemia en los pequeños vasos 
sanguíneos de los riñones, promoviendo cambios morfológicos que lesionan la filtración 
glomerular (Montero et al., 2018). También se ha asociado el incremento de la actividad de 
la angiotensina II, aumento de la señalización de TGF-beta, facilitando el desarrollo de 
fibrosis e inflamación crónica por aumento de citoquinas proinflamatorias (Jha, Banal, 
Chow, Cooper, & Jandeleit-Dahm, 2016; Manda, Checherita, Comanescu, & Hinescu, 
2015). Los individuos con nefropatía diabética generan 50% más gastos en salud que los 
pacientes diabéticos sin complicación renal (IDF, 2017).   
 
 Neuropatía diabética: Las principales afectaciones de la neuropatía son a nivel de las 
extremidades, particularmente los pies. El desarrollo de neuropatía periférica puede causar 
dolor, hormigueo y pérdida de la sensibilidad. Este último síntoma es de gran relevancia 
dado que una baja sensibilidad puede permitir graves lesiones e infecciones. Se ha 
reportado una prevalencia a nivel mundial de neuropatía diabética de 16-66%, además las 
amputaciones de miembros inferiores son 10-20 veces más comunes en las personas 
diabéticas vs. individuos no diabéticos. La prevalencia global de pie diabético es del 6,4% 





 Retinopatía diabética: Altos niveles de glucosa en sangre promueven daño en los 
capilares retinianos. El desarrollo de retinopatía puede generar disminución y pérdida total 
de la visión. Se considera que aproximadamente 1 de cada 3 individuos con DM sufren 
algún grado de retinopatía (Dhoot et al., 2018). 
  
 Complicaciones en la gestación: Un mal control metabólico de la diabetes ya sea tipo 1, 
tipo 2 o gestacional, durante el embarazo puede llevar a complicaciones como exceso de 
peso al nacer o complicaciones en el parto, mayor riesgo de enfermedades metabólicas 
como hipertensión arterial, dislipidemias, alteración en el metabolismo de los carbohidratos 
y enfermedad cardiovascular tanto en la madre como en el hijo (Li et al., 2018).   
 
2.6 Control metabólico de la Diabetes Mellitus 
  
El control metabólico de la DM2 es indispensable para evitar las complicaciones anteriormente 
mencionadas. Partiendo del principio de que las complicaciones de la diabetes se derivan de 
disfunción endotelial, estrés oxidativo y respuesta inflamatoria, a continuación se señalan 
algunos de los parámetros bioquímicos para seguimiento, establecidos por la American 
Diabetes Association (ADA, 2018)  
 
Tabla 2 Valores de referencia de parámetros clínicos y bioquímicos para el buen control 
de los pacientes con DM2 
PARÁMETRO 
VALOR DE REFERENCIA 
Hombres Mujeres 
PAS, (mmHg) <140 
PAD (mmHg) <90 
Glicemia (mg/dL) <130* o <180** 
HbA1c (%) 6,5 - 7 
TGC (mg/dL) <150 
CT (mg/dL) <200 
cHDL (mg/dL) >40 >50 
cLDL (mg/dL) <100 
Creatinina (mg/dL) <1 
TFG (mL/min/1,73m²) >60 
IMC (kg/m2) para adultos menores de 





IMC (kg/m2) para adultos menores de 
65 años en adelante 
24-27 
Circunferencia de cintura (cm) <90 <80 
Grasa T (%) 11- 21,9+ ó 13-24,9++ 23-33,9+ ó 24-35,9++ 
Grasa V (%) 9 
Músculo (%) 
33.1 – 39.1+ ó 32.9 - 
38.9++ 
24.1 - 30.1+ ó 23,9-
29,9++ 
Se mencionan los valores de referencia para el control metabólico con los pacientes con DM. PAS: 
Presión arterial sistólica, PAD (Presión arterial diastólica), HbA1c (Hemoglobina glicada), TGC 
(Triglicéridos), CT (Colesterol total), cHDL: (Colesterol HDL), cLDL: (Colesterol LDL), TFG: (Tasa de 
filtración glomerular), IMA: (Albúmina modificada por la isquemia), IMC: (Índice de masa corporal), Grasa 
T: (Grasa Total), Grasa V: (Grasa visceral) *Preprandial **Postprandial. +Valor para adultos menores de 
65 años ++Valor para adultos de 65 años y más. Tomado y adaptado de ADA 2018, Adult Treatment 
Panel III (ATPIII).  
2.7 Estrés oxidativo en Diabetes Mellitus  
 
2.7.1 Generalidades de estrés oxidativo y defensa antioxidante  
 
Las especies reactivas son elementos que se caracterizan por poseer una muy alta reactividad 
con moléculas biológicas, incluyen iones, peróxidos y radicales libres (Lushchak, 2014). Un 
radical libre puede definirse como un átomo o molécula que posee uno o más electrones no 
apareados en el último orbital, lo que promueve su capacidad de reaccionar con biomoléculas 
(Forrester, Kikuchi, Hernandes, Xu, & Griendling, 2018; Newsholme, Cruzat, Keane, Carlessi, & 
de Bittencourt, 2016). A nivel fisiológico las especies reactivas de oxígeno (ROS) y las especies 
reactivas de nitrógeno (RNS) participan en funciones normales de las células ya que actúan 
como mensajeros de señalización ante varias respuestas biológicas, entre las que se describen 
la expresión génica, la proliferación celular, la angiogénesis, el desarrollo del trofoblasto, la 
respuesta inmune innata, la mitosis, apoptosis y senescencia (Aschbacher et al., 2013; Qiaoa 
et al., 2018; Sánchez-valle & Méndez-sánchez, 2013)  
 
Las especies reactivas pueden provenir de la luz ultravioleta, el tabaco, la contaminación 
ambiental, la radiación ionizante, los químicos alimentarios y de fuentes endógenas como el 
metabolismo, la respuesta inflamatoria y la respuesta inmune (Huber-Lang et al., 2018; Sies, 
2015). Así, diversas enfermedades y condiciones ambientales pueden desencadenar en el 




2015; Kayama et al., 2015; Sakurai et al., 2017). El incremento de estos compuestos y su 
permanencia en el tiempo, superando la capacidad de los sistemas de protección antioxidante, 
lleva a daños irreparables en las macromoléculas biológicas, consecuencia de la alteración del 
estricto balance redox, dando origen al estrés oxidativo. En estas condiciones, se promueve la 
oxidación de lípidos, proteínas y DNA, lo cual genera modificaciones en su estructura y 
funcionalidad (Huber-Lang et al., 2018). 
 
La formación de ROS se da como subproducto inevitable del metabolismo. La principal 
producción de ROS en los mamíferos es generada por la cadena respiratoria mitocondrial, 
debido a la salida de electrones y su subsecuente transferencia al oxigeno molecular, dando 
lugar al anión superóxido (•O2-). Este último, junto con el peróxido de hidrógeno y el óxido 
nítrico son considerados las especies reactivas principales (Chattopadhyay et al., 2015; 
Montgomery & Turner, 2015). Otra de las fuentes endógenas de radicales libres son la catálisis 
de la óxido nítrico sintasa, la reacción de Fenton, el complejo del citocromo P450, la actividad 
de células fagocíticas y la vía de la B-oxidación peroxisomal (Pisoschi & Pop, 2015). Existe 
evidencia de que el estrés oxidativo juega un papel clave en el proceso patológico de la DM2 
(Domingueti et al., 2016; Dong et al., 2017; Fu et al., 2017; Gerber & Rutter, 2017; Zheng, Wu, 
Jin, & Yan, 2016).  
 
Un antioxidante es una sustancia que estando presente en una baja concentración respecto a 
un compuesto oxidante es hábil para evitar la oxidación de un sustrato (A. Ceriello et al., 2016; 
Pisoschi & Pop, 2015). La provisión de antioxidantes exógenos a las células puede disminuir el 
consumo de los antioxidantes endógenos, proporcionando en las células un potencial 
antioxidante más preservado (Embuscado, 2015). Sin embargo, este tema ha sido debatido y la 
suplementación con antioxidantes ha presentado resultados contradictorios en personas 
saludables, por lo tanto, se plantea su efectividad en el caso en el cual el organismo presenta 
una condición de estrés oxidativo, potenciando el efecto antioxidante de las fuentes endógenas 
(Oroian & Escriche, 2015) 
    
En mamíferos existen tres líneas de defensa antioxidante que pueden ser definidas como: (i) 
enzimas antioxidantes que convierten ROS en partículas menos reactivas, (ii) moléculas 
endógenas de bajo peso molecular que actúan como atrapadores o “scavengers” para ROS y 
(iii) antioxidantes exógenos nutricionales (Embuscado, 2015; Sánchez-valle & Méndez-




peso molecular, pueden atrapar y reaccionar con partículas ROS disminuyendo su reactividad y 
previniendo el daño celular de éstos; enzimas antioxidantes, que poseen la habilidad de 
transformar los ROS en partículas menos reactivas; sistemas enzimáticos que restauran 
aminoácidos modificados por estrés oxidativo previniendo la degradación proteolítica de las 
proteínas alteradas. Cuando la reparación no es posible, diversas proteasas pueden reconocer 
y remover las proteínas disfuncionales evitando su acumulación intracelular. El complejo más 
importante es el sistema proteosomal, responsable de la degradación de más del 90% de las 












Ilustración 4 Las tres líneas de defensa antioxidante. Se mencionan diferentes tipos de antioxidantes: 
Línea 1. Antioxidantes de bajo peso molecular. Línea 2. Enzimas antioxidantes. Línea 3. Enzimas o 
sistemas enzimáticos que restauran aminoácidos modificados por estrés oxidativo. Tomado y adaptado 
de Nowotny et al. 2015 
Los antioxidantes pueden actuar de distintas formas, dentro de los endógenos de tipo 
enzimático están la superóxido dismutasa, la cual cataliza la formación de H2O2 a partir de O2, 
de la cual se encuentran 3 isoformas en los tejidos de los mamíferos. La catalasa, que 
promueve la formación de agua a partir de H2O2, expresada en diversos tejidos. La glutatión 
peroxidasa, una enzima que contiene selenio, cataliza la reducción de H2O2 y peróxidos 
orgánicos a agua o alcohol (Ergin, Aydin, Yurt, Cakir, & Erel, 2018; Pisoschi & Pop, 2015). 
 
Los tioles se caracterizan por poseer un grupo activo tiol-disulfuro en el caso del glutatión y las 
tiorredoxinas, y por otro lado las proteínas ricas en cisteína. El glutatión puede limpiar el 
peróxido de hidrogeno, anión hidroxilo y oxidantes clorados. Por su parte las proteínas ricas en 
cisteína, representadas como metalotioneínas son capaces de unir metales pesados por la 




generando la oxidación de la cisteína a cistina (F. Zhang, Lau, & Monks, 2011). Por otro lado, el 
ácido úrico es hábil para atrapar radicales reactivos resultantes de procesos oxidantes 
endógenos como la generación de peróxidos por los macrófagos, adicionalmente es capaz de 
actuar como “scavenger” oxígeno singlete, radicales peroxilo e hidroxilo, sin embargo, la acción 
antioxidante del ácido úrico requiere la presencia de tioles y ácido ascórbico (Pisoschi & Pop, 
2015; Prado et al., 2018).  
 
La bilirrubina, también posee capacidad citoprotectora, esencialmente se asocia su efecto con 
la prevención de la peroxidación en las membranas lipídicas, también atrapa radicales peroxilo 
(LovroZiberna, Martelanc, Franko, & Passamonti, 2018). La melatonina por su parte posee la 
capacidad de atrapar tanto ROS como RNS confiriéndole un papel protector contra el estrés 
oxidativo de origen mitocondrial, además los metabolitos generados por su acción se asociaron 
con señalización que provee regulación a la baja de enzimas proinflamatorias y pro-oxidantes 
como la i-NOS, y las ciclooxigenasas (Ortiz-Franco et al., 2017; Reiter et al., 2018) .  
 
Las proteínas ligadoras de metales, ferritina, lactoferrina, transferrina y ceruloplasmina se 
consideran antioxidantes no enzimáticos porque actúan transportando iones metálicos, 
previniendo la formación de radicales libres (Pisoschi & Pop, 2015). La coenzima Q reducida es 
esencialmente un portador de electrones de la cadena transportadora mitocondrial, que ha 
demostrado un rol protector contra el daño de radicales en la membrana celular y lipoproteínas 
plasmáticas, además atrapa radicales superóxido. El ácido alfa lipoico es hábil para atrapar y 
neutralizar los RNS y ROS, mientras que el selenio endógeno cofactor indispensable para la 
función de la glutatión peroxidasa, contribuyendo a la disminución del peróxido de hidrogeno y 
los peróxidos; además, está presente en la estructura de selenoproteínas P y tiorredoxina 
reductasa (Prado et al., 2018; Zhu, Chen, Shi, & Zhang, 2017).  
 
Uno de los principales antioxidantes exógenos es el ácido ascórbico, capaz de interactuar con 
radicales hidroxil, alcoxi y superóxido. También puede reaccionar con los RNS para formar 
ácido semidehidroascórbico y evitar del daño oxidativo, además actúa con efecto sinérgico en 
conjunto con el tocoferol en la protección contra la peroxidación lipídica. La vitamina E, tiene un 
papel en la inhibición de la peroxidación lipídica, además puede intervenir en la formación de 
radicales impidiendo que ataquen sustratos lipídicos. Los carotenoides son muy efectivos para 
interactuar con el oxígeno singlete, a través de transferencia de electrones, abstracción de 





Principalmente el licopeno ha sido ampliamente estudiado por su gran potencial antioxidante. 
Se ha observado que puede mejorar la protección antioxidante celular por la regeneración de 
las vitaminas E y C de sus formas radicales. También encontramos los antioxidantes fenólicos 
como los flavonoides, con importante rol en la protección contra la peroxidación lipídica. 
Finalmente, las lecitinas de aceite (de colza, soja, girasol, oliva, palma, aceites de pescado) se 
han asociado con propiedades quelantes de metales. En el caso de los fosfolípidos, pueden 
donar hidrógenos a partir de su grupo NH2 favoreciendo la regeneración de antioxidantes 
fenólicos, además pueden generar un efecto sinérgico con tocoferoles (M.T.Padhi et al., 2017; 
Prado et al., 2018). 
 
2.7.2 Estrés oxidativo en Diabetes Mellitus 
 
El incremento de glucosa en sangre altera el funcionamiento de diversas proteínas generando 
aumento en la producción de ROS (Greifenhagen, Frolov, Blüher, & Hoffmann, 2016; Zheng et 
al., 2016). La hiperglicemia puede disparar el estrés oxidativo por diversas vías como la 
autooxidación de la glucosa, la vía de los polioles, la formación de AGE’s, la vía de la PKCB1/2, 
y el aumento de ácidos grasos libres y leptina en circulación (Summers & Goodpaster, 2016; 
Tangvarasittichai, 2015). El radical más reactivo es el radical hidroxilo el cual ataca cualquier 
molécula biológica (Rasmita Padhy, 2015). Los ROS pueden alterar la conformación de 
proteínas estructurales, lípidos y ácidos nucleicos. Estos objetivos biológicos prácticamente 
desintoxican ROS, interrumpiendo así la cascada oxidativa. Los productos de oxidación 
generados son más estables que las especies reactivas y de esta manera son potentes 
propagadores de la acción deletérea del estado prooxidante, mucho después de que los ROS 
desaparecen (Ahmad et al., 2016; Yamagishi & Nakamura, 2015) 
  
La cascada de estas especies reactivas se inicia desde la formación de anión superóxido, a 
partir del oxígeno molecular. principalmente como subproducto de la cadena transportadora de 
electrones. Los principales sitios de formación de ROS son la mitocondria, el retículo 
endoplásmico, los peroxisomas, las xantino oxidasas, las NOX, las Duox y la óxido nítrico 
sintasa desacoplada (Arango Rincón, Gómez Díaz, & López Quintero, 2010; Idris-Khodja et al., 
2016; Manda et al., 2015). Por acción de la superóxido dismutasa el anión superóxido se 




peróxido de hidrógeno puede también transformarse a un reactivo altamente tóxico como lo es 
el ácido hipocloroso (Idris-Khodja et al., 2016; Sies, 2015).  
 
La cadena implicada en la producción del anión superóxido y el peróxido de hidrogeno es luego 
continuada por las reacciones radical-radical para generar el radical hidroxilo y el oxígeno 
singlete (David Bar-Or et al., 2015; Gerber & Rutter, 2017). Los pasos iniciales de la cascada 
se encuentran bajo un estricto control enzimático mediado por las NADPH oxidasas y las 
superóxido dismutasas. Las células son menos protegidas contra los ROS más avanzados 
como el radical hidroxilo, el cual depende de la disponibilidad del ión Fe para la reacción de 
Fenton, por lo cual es importante la interrupción de la cadena de ROS en fases tempranas para 
limitar el daño celular (Arango Rincón et al., 2010; Sakurai et al., 2017). 
 
La exposición crónica a altas concentraciones de glucosa y por lo tanto a estrés oxidativo 
pueden generar cambios morfológicos en las mitocondrias por la activación de señales de fisión 
mediado por fosforilación de ERK1/2 o la proteína “dynamine-like protein-1”. La fragmentación 
mitocondrial activa una respuesta de generación de ROS que amplifica la disfunción de la 
mitocondria, promoviendo el daño en su DNA e iniciando la apoptosis (Jacquemin et al., 2015) .  
Debido al incremento en el metabolismo de la glucosa que ocurre durante la hiperglicemia se 
genera una sobreproducción de NADH y FADH2, que son usados dentro de la cadena 
transportadora de electrones para la generación de ATP mitocondrial. La sobreproducción de 
NADH puede causar un incremento en la producción de protones en el gradiente de la 
mitocondria. Estos electrones son transferidos al oxígeno para producir superóxido. Los sitios 
de producción de superóxido en la cadena transportadora de electrones son la NADH 






Ilustración 5 Cadena transportadora de electrones y estrés oxidativo. A partir de la cadena 
transportadora de electrones en la mitocondria, la salida de oxígeno molecular es lábil a la reducción por 
la coenzima Q, generando radical superóxido. Esta vía ha sido implicada en el desarrollo de 
complicaciones en la DM2, por un incremento en la vía de los polioles y las hexosaminas. Tomado y 
Adaptado de www.researchgate.net 
 
Los cambios glicooxidativos y oxidativos de las proteínas en la DM, pueden modificar la 
señalización de distintas vías (Rains & Jain, 2011) La cascada de formación de ROS en estos 
pacientes es iniciada por la generación de anión superóxido. Esto conlleva un incremento de la 
actividad de las NADPH oxidasas, las xantina oxidasas, la cadena de fosforilación oxidativa y el 
desacoplamiento de la óxido nítrico sintasa (Rochette, Zeller, Cottin, & Vergely, 2014). Como 
consecuencia de un ambiente oxidativo se dan alteraciones a nivel molecular y de señalización, 
entre ellas la resistencia a la insulina, disfunción de la célula β pancreática y alteración en la 
tolerancia a la glucosa que en últimas puede llevar a la aparición de la diabetes (Lindblom, 
Higgins, Coughlan, & de Haan, 2015). Datos de ensayos clínicos y experimentales sugieren 
una asociación inversa entre sensibilidad a la insulina y niveles de ROS. En conclusión, la 
exposición crónica a estrés oxidativo afecta negativamente una serie de vías implicadas con la 
señalización de la insulina directamente sobre la familia de las serina/treonina kinasa (Bloch-
Damti & Bashan 2005; Guimaraes et al. 2010).  
 
En presencia de exceso de nutrientes como glucosa y ácidos grasos se promueve el 
almacenamiento en forma de triglicéridos en los adipocitos, generando hipertrofia de los 
mismos y sobreproducción de ROS vía NOX 4. Así, la generación de ROS incrementa en el 




adipocitos secretan factores quimiotácticos que contribuyen al reclutamiento de células 
inmunes, promoviendo la acumulación de macrófagos. Tanto adipocitos como macrófagos 
secretan moléculas proinflamatorias que a su vez promueven la insulinoresistencia e 
inflamación sistémica (Den Hartigh et al., 2016).  
 
La oxidación de las lipoproteínas LDL conlleva un mayor consumo de lípidos por los 
macrófagos, dando paso a la formación de células espumosas, exacerbando los efectos 
proinflamatorios (Chen et al., 2015). Diversos estudios han demostrado la relación entre estrés 
oxidativo e insulinoresistencia por inhibición de la señalización de la insulina y desregulación de 
la adipocitoquinas (Furukawa et al., 2017; Uysal, Wiesbrock, Marino, & Hotamisligil, 1997). De 
manera similar, se ha observado una alta actividad de NOX en la vasculatura de sujetos 
hipertensos, lo cual se asocia al desarrollo de enfermedad macro y microvascular (Camargo et 
al., 2018). En esta forma se relaciona el estrés oxidativo con el desarrollo de la ateroesclerosis. 
 
Por otra parte, los ácidos grasos libres, generan también incremento de la secreción de 
insulina, así, un aumento en los ácidos grasos libres en circulación puede inducir disfunción de 
la célula B pancreática por vías de señalización que incrementan el estrés oxidativo y el estrés 
en retículo endoplásmico (Efectos conocidos como lipotoxicidad). En un estudio se observó que 
luego de la exposición a altas concentraciones de glucosa en una línea de células beta 
pancreáticas de ratón durante 20 semanas, se redujo la síntesis y secreción de insulina, en 
comparación con células cultivadas en condiciones de glucosa normal. Adicionalmente 
disminuyó la producción intracelular de glutatión y SOD2 de manera significativa (Gerber & 
Rutter, 2017). También se ha evidenciado niveles bajos de glutatión en pacientes con DM2 
(Gulpamuk et al., 2018). Así, ha sido aceptado que el daño en la célula beta pancreática puede 
ser originada por aumento en la producción de ROS, con un daño en el sistema antioxidante y 
los efectos de la glucotoxicidad y lipotoxicidad (Fu et al., 2017) .  
 
De esta manera, la identificación de biomarcadores de estrés oxidativo es esencial para la 
detección temprana de diversas patologías. Son de reciente estudio el 4-hidroy-2-nomenal, 
malondialdehído y el F2-isoprotano como productos de peroxidación proteica y también lipídica, 
la proteína S100b, la enolasa neuronal específica, la proteína fibrilar ácida de la glía, la 
actividad de la enzima NADPH oxidasa, la relación glutatión reducido/glutatión oxidado e IMA 
(Makker K, Agarwal A, 2009; Radovanovic S, et al. 2012). Por su parte, IMA presenta ventajas 




compuesto de mayor vida media, y presentar métodos sencillos de detección, además de ser el 
único avalado por la FDA (Anwaruddin et al. 2005; D. Gaze, 2013).  
 
2.7.3 Peroxidación lipídica 
 
La oxidación de los lípidos puede desencadenar un daño en las membranas celulares. Los 
ácidos grasos más propensos a la oxidación por especies reactivas son los insaturados, 
particularmente los poliinsaturados cuya peroxidación por el OH• conduce a la formación de 
isoprostanos, los cuales pueden ser biomarcadores de estrés oxidativo. Tanto el ácido 
araquidónico como el ácido docosahexaenoico son bastante susceptibles a la oxidación, 
llevando a la formación de malondialdehido y 4-hidroxinonenal (Gandhi & Abramov, 2012; 
Pisoschi & Pop, 2015). La peroxidación de lípidos se caracteriza por la producción de 
hidroperóxidos por un método autocatalítico a partir de ácidos grasos poliinsaturados en un 
proceso de degradación y destrucción de la membrana celular. Los principales subproductos de 
la peroxidación son el radical hidroxil (•OH), radical alcoxi (RO•), radical peroxil (ROO•) y HO2. 
Los peróxidos lipídicos son estables a temperatura fisiológica, sin embargo, los metales 
pesados de transición catalizan la descomposición de los mismos (Tangvarasittichai, 2015). 
 
Las hemoproteínas pueden inducir la reacción de Fenton (Kitatsuji et al., 2016). Los metales 
pesados reducidos como Fe+2 y Cu+ reaccionan con peróxidos lipídicos. Los iones hierro y 
ferroso pueden actuar en la transferencia de los electrones con la molécula de oxígeno, así los 
subproductos de las biomoléculas modificadas por ROS se utilizan como marcadores de estrés 
oxidativo tanto in vivo como in vitro (Pisoschi & Pop, 2015). Los productos de peroxidación se 
encuentran incrementados en sangre, en pacientes con obesidad y DM2. Se ha observado 
concentraciones altas de 8-isoprostano en orina de pacientes con DM2 correlacionado con los 
niveles de glucosa en sangre elevados (Newsholme et al., 2016). También se ha visto que el 
grado de peroxidación de lípidos en los eritrocitos es directamente proporcional a las 
concentraciones de glucosa in vitro y las de glucosa en sangre evaluado por hemoglobina 








2.7.4 Productos finales de glicación avanzada (AGE’s)  
  
El estrés oxidativo está implicado en el daño tisular inducido por la hiperglicemia  (Korkmaz et 
al., 2013). La formación de productos finales de glicación avanzada (AGE’s, del término en 
inglés “advanced glication end products”), se ha asociado con un incremento en la formación de 
ROS, daño en el sistema antioxidante y liberación de citoquinas proinflamatorias (Greifenhagen 
et al., 2016; Loughlin & Artlett, 2010). Los AGE’s son productos de la modificación estructural 
de proteínas, ácidos nucleicos y lípidos. Estos se forman por hiperglicemia crónica, a través de 
una reacción no enzimática por unión de un grupo aldehído o cetona de un azúcar reductor a 
las biomoléculas, generalmente un grupo amino. De esta reacción surge un compuesto 
denominado base de Schiff, que posteriormente, por un rearreglo estructural espontáneo forma 
un producto de Amadori. Tanto la base Schiff como el producto de Amadori son relativamente 
inestables. Este último puede formar intermediarios carbonilo por auto-oxidación o formar los 
AGE’s por unión a biomoléculas (Dong et al., 2017; Thornalley, Langborg, & Minhas, 1999).      
 
El estrés oxidativo está implicado en la formación de los AGE’s y así mismo estos productos 
amplifican la señal de estrés oxidativo (Brings et al., 2017; Nowotny et al., 2015). Los AGE’s 
son productos estables que se han hallado presentes en proteínas de la matriz extracelular 
afectando las interacciones matriz-matriz y matriz-célula, perturbando así la diferenciación, 
adhesión, migración y muerte celular (Greifenhagen et al., 2016; Pozzi et al., 2009; Rains & 
Jain, 2011). Además, estos compuestos generalmente alteran estructuras proteicas 
contribuyendo al desarrollo de retinopatía, daño en la función renal, e incremento en la rigidez 
arterial (Greifenhagen et al., 2016). 
 
La glicación del colágeno de la piel y la acumulación de AGE’s han mostrado correlación con 
las complicaciones de la DM, fenómenos de estrés oxidativo, envejecimiento y enfermedades 
crónicas (Genuth et al., 2015). La interacción de AGE y su receptor (RAGE) desencadena la 
producción intracelular de ROS con un aumento en la generación mitocondrial de superóxido, y 
la activación de las NOX (Guimaraes, et al. 2010; Loughlin & Artlett, 2010). Los AGE’s pueden 
estar implicados en vías de señalización de las NOX, PKC, p38 y Erk1/2 MAP kinasas. 
Adicionalmente estas vías de señalización promueven los factores de transcripción como 
NFkB, AP-1 y SP-1 promoviendo inflamación, fibrosis y ateroesclerosis (Jha et al., 2016; 





Se ha evidenciado que los AGE’s incrementan la producción de ROS contribuyendo al estrés 
en retículo endoplásmico y la activación de la vía de respuesta a las proteínas no plegadas. Así 
mismo, su señalización inhibe la fosforilación de eNOS y reduce la producción de óxido nítrico, 
causando disfunción endotelial (Dong et al., 2017).  Algunos de los AGE’s más conocidos son 
el glioxal, metilglioxal y 3-deoxiglucosona que están aumentados en pacientes con DM2, y en 
conjunto con la metionina sulfóxido han demostrado utilidad como indicador pronóstico de la 
progresión de nefropatía diabética (Beisswenger et al., 2013).  
 
El glucosepano, uno de los AGE´s más estudiados, posee una vida media de al menos 3 
semanas en condiciones fisiológicas. La vida media del Metilglioxal derivado de 
hidroximidazolina (MG-H1) fue reportado alrededor de 2 a 3 semanas bajo condiciones 
fisiológicas. La acumulación de AGE’s en el tiempo ocurre en proteínas de vida larga, mientras 
que los aductos de proteínas de vida corta resultan en el aumento de aductos de AGE libres El 
control glicémico reduce los niveles de formación de estos productos como los grados de 
glicación avanzada (Brings et al., 2017).   
 
 
Ilustración 6 Formación de dicarbonilos activos y AGE’s. Compuestos dicarbonilos reactivos, 
formados a través de distintas vías como, la reacción de Maillard, la vía de los polioles, la glicólisis, la 
peroxidación lipídica o la autooxidación de la glucosa. CML: Carboximetil-lisina, GOLD: Glioxal derivado 
de dímeros de lisina, CMA: Nε-(carboximetil) arginina, CMC: Carboximetil-celulosa, MG-H1: Metilglioxal 






Ilustración 7 Estructura de los principales precursores de AGE's. Se ilustran algunos de los 
principales AGE’s. CML: Carboximetil-lisina G-H1: Glioxal derivado de hidroimidazolona, MG-H1: 
Metilglioxal derivado de hidroimidazolona. Tomado y adaptado de Brings et al., 2017 
 
2.7.5 Vía de los polioles 
 
La hiperglucemia crónica promueve un aumento del flujo de glucosa hacia la vía de los polioles, 
en especial en los tejidos donde la captación de glucosa no es dependiente de insulina como 
en el riñón, el cristalino, el tejido nervioso y vascular. De este modo, aumenta la afinidad de la 
enzima aldosa reductasa por la glucosa, catalizando la reacción de conversión a sorbitol, 
utilizando NADPH (Domingueti et al., 2016). En condiciones fisiológicas la producción de 
sorbitol es escasa, sin embargo, en DM2 se estima que alrededor del 30-35% de la glucosa es 
metabolizada a la vía de los polioles. En condiciones de sobreproducción de sorbitol la 
disponibilidad de NADPH disminuye, reduciendo la generación de glutatión y la actividad de la 
óxido nítrico sintasa, llevando así, a un aumento del balance oxidativo y disminución de la 
defensa antioxidante. Luego, la sorbitol deshidrogenasa cataliza la reacción de sorbitol a 
fructosa incrementando la producción de NADH, las cuales pueden ser usadas para la 
producción de superóxido (Tangvarasittichai, 2015).  
 
Además, se produce un aumento de la relación NADH/NAD+, que a su vez provoca un 
incremento en los niveles de tirosina fosfato y de DAG, promoviendo la activación de PKC, así 







actividad de la ATPasa-NA+-K+ dependiente, de la membrana plasmática celular, lo que 
contribuye a la aparición de las complicaciones vasculares (Chen et al., 2015; Domingueti et al., 
2016). Así, una mayor actividad en la vía de los polioles puede justificar el aumento en la 
producción de radicales libres, como la acumulación de AGE’s y la activación de la PKC 
(Newsholme et al., 2016). El flujo incrementado de glucosa hacia la vía de los polioles 
incrementa la formación de ROS y la inflamación a través del daño celular endotelial 
incrementando el estrés oxidativo. Las células endoteliales lesionadas trasmiten factores 
metabólicos, hemodinámicos e inflamatorios que modifican la función de la pared vascular 
interactuando con células adyacentes y provocando respuestas proinflamatorias, proliferativas 
y pro-fibróticas (Kayama et al., 2015; Lindblom et al., 2015). 
 
2.7.6 Señalización de la Proteína kinasa C 
 
Las proteínas quinasas C (PKC) son una familia de enzimas con más de 12 isoformas, poseen 
la propiedad general de ser activadas por el DAG, el cual, como se ha mencionado 
anteriormente, se encuentra incrementado al interior de las células en condiciones de 
hiperglicemia (Rochette et al., 2014). Se han observado niveles elevados de PKCB1/2 en la 
membrana celular de tejidos como retina, riñón, aorta y corazón en pacientes diabéticos. 
Además, existen datos que sugieren una activación de la PKC dado la interacción entre los 
AGE’s con sus receptores. La activación de PKCB1/2 promueve la disfunción endotelial, 
cambios en la síntesis de proteínas de matriz extracelular y producción de factor de crecimiento 
endotelial vascular (Tangvarasittichai, 2015). 
 
2.7.7 Familia de las NADPH oxidasas y xantina oxidasa 
 
La xantina oxidasa es una molibdoenzima presente en la vasculatura, tanto en el citoplasma de 
las células musculares lisas como en el endotelio. Cataliza la oxidación de la hipoxantina y la 
xantina en el proceso del metabolismo de las purinas, capaz de generar superóxido y H2O2 
(Buettner, 2015). Por su parte, la familia de las NOX está compuesta por 7 miembros, las NOX 
de la 1 a la 5 y las Duox 1 y Duox 2, todas transportan electrones a través de membranas 
biológicas para reducir el oxígeno a superóxido. Son proteínas transmembrana con cierto grado 
de homología estructural pero diferente función y distribución tisular y celular, así como 




mecanismo de defensa en la respuesta inmune innata (Camargo et al., 2018; Sakurai et al., 
2017).  
 
NOX puede ser activado por hiperglicemia, aumento de ácidos grasos saturados, factores 
endocrinos como la angiotensina II y algunas citoquinas proinflamatorias (Gulpamuk et al., 
2018). La superóxido dismutasa (SOD) se encuentra en compartimientos celulares críticos en 
donde se necesita la producción de superóxido, evitando así el daño oxidativo en la mitocondria 
y el citosol (Azadmanesh & Borgstahl, 2018). Las NADPH oxidasas poseen subunidades 
presentes en citosol, cuando las células son estimuladas para la producción de anión 
superóxido se promueve la translocación a membrana para el ensamblaje y activación de la 
enzima (Arango Rincón et al., 2010). NOX4 (renox) es la isoforma más abundante en riñón, 
localizada en mitocondria y en membrana plasmática. Ésta a diferencia de las otras isoformas 
de NOX es constitutivamente activa (Ahmad et al., 2016). Los NOX2 son expresados por los 
fagocitos reclutados durante procesos de inflamación. A diferencia de NOX4 la actividad de la 
NOX2 es altamente regulada para evitar la sobreproducción de anión superóxido, a niveles 
mayores de los necesarios, ésta se encuentra en subunidades libres en citoplasma y necesita 
ensamblarse en membrana por medio de distintas vías de señalización (Galloway, Laimins, 
Division, & Hutchinson, 2016).  
 
Diversos estudios han mostrado las NOX4 como fuente principal de superóxido y peróxido de 
hidrógeno en la nefropatía diabética (Ahmad et al., 2016). Adicionalmente se ha visto 
resultados controversiales en estudios en los cuales la expresión de NOX4 en ciertas 
situaciones se asocia con limitación del daño en el tejido renal. Esto es concordante teniendo 
en cuenta que las NOX4 se expresan de manera constitutiva en el riñón generando ROS 
constantemente, importante para el mantenimiento de la homeostasis en el riñón (Rezende et 
al., 2017)  
 
2.8 Albumina modificada por isquemia (IMA) como marcador de estrés oxidativo 
 
2.9 Albúmina sérica humana  
 
La albúmina sérica humana (HSA) por su sigla, del término en ingles “Human serum albumin” 




monomérica globular, multidominio, compuesta en un 67% por polipéptidos alfa hélice, con 3 
dominios homólogos en sus secuencias aminoacídicas, son denominados: dominio I (aa1–195), 
dominio II (aa196–383) y dominio III (aa384–585) (Fanali et al., 2012; E. Lee et al., 2014b; 
Sitar, Aydin, & Cakatay, 2013)  
 
Cada dominio incluye 10 hélices empacadas en dos subdominios denominados A y B 
constituidos por hélices 1–6 y hélices 7–10 respectivamente. El polipéptido contiene puentes de 
hidrogeno, interacciones hidrofóbicas y enlaces disulfuro entre los subdominios de la proteína. 
Es principalmente sintetizada en hígado y se caracteriza por ser la proteína más abundante en 
plasma y mantener la presión oncótica, además es un modulador de la distribución de fluidos 
en compartimientos corporales. La albúmina tiene la habilidad de unirse transitoriamente a 
iones metálicos, como cobalto, cobre y níquel, en una amplia variedad de sitios de la molécula, 
principalmente en el residuo NH2-terminal sobre la secuencia Asp-Ala-His-Lis (Dash et al., 
2014; E. Lee et al., 2014a). 
 
La HSA también es el principal transportador de ácidos grasos y está implicado en la 
farmacocinética de una amplia variedad de medicamentos, además posee capacidad 
antioxidante. También, se usa como marcador de estado nutricional, y predictor de 
complicaciones posquirúrgicas, su biosíntesis inicia en los hepatocitos con la pre-pro-albumina, 
que posteriormente es modificada en el retículo endoplásmico a pro-albumina, luego, por 
acción de la enzima furina, dentro del aparato de Golgi, se da un clivaje en la región N-terminal 
generando la proteína madura. La estructura de la albumina puede presentar diversas 
modificaciones, sufriendo procesos de acetilación, cisteinilación, homocisteinilación, 
glutationilación, nitrosilación, nitración, glicosilación y glicación, entro otros. Algunas de las 
modificaciones estructurales pueden afectar la unión a distintos ligandos y su capacidad 
antioxidante (Govender, et al., 2008).  
 
El residuo N- terminal fue el sitio de unión a iones primero identificado, específico para Cu (II) y 
Ni (II), que se unen fuertemente a los residuos Asp1-Ala2-His3. (Sadler et al., 2005; 






Ilustración 8 Estructura de la albúmina. Secuencia de la HSA con 3 dominios repetidos conservados. 
Se identifican los segmentos: (dominio IA, en azul oscuro, dominio IB en azul claro, dominio IIA en verde 
oscuro, dominio IIB, en verde claro, dominio IIIA en amarillo, dominio IIIB, en rojo). Tomado y adaptado 
de Jaramillo 2014 
 
 
2.9.1 Albúmina modificada por isquemia (IMA) 
 
La región NH2-terminal de la HSA es conocida como el sitio de unión de transición a iones 
metálicos como cobalto, cobre y níquel. Se ha demostrado una unión fuerte con los residuos 
Asp-Ala-His. Una reducción en el aporte de oxígeno causa acidosis localizada con la 
generación de radicales libres. Los iones cobre y zinc van unidos a proteínas en el plasma y 
son liberados hacia la circulación en su forma libre.  
 
Luego de un periodo de isquemia se ha visto una reducción en la ha capacidad de la albumina 
para unir cobalto. Las concentraciones en el flujo de hierro y cobre son hasta 50 y 15 veces 
mayores, respectivamente, posterior a un evento isquémico en comparación al momento pre-
isquémico, esto sugiere que estos dos iones metálicos juegan un papel relevante en la 
formación de radicales libres, asociado al evento isquémico. En una cohorte de 99 pacientes se 
evaluaron individuos con el “albumin Cobalt Binding” (ACB) test, antes, inmediatamente 
después, 6 y 24 horas después de un evento isquémico y se compararon resultados de 




inmediatamente después del evento isquémico, con retorno a la línea de base luego de 6 
horas. La modificación del residuo Asp-Ala-His-Lys por acetilación o deleción de uno o más de 
los residuos puede inhibir la capacidad de unión a cobalto (Cole et al.  2016).  
 
Para le detección de IMA el método del test ACB es ampliamente utilizado. Se basa en la 
premisa de que la isquemia miocárdica causa un cambio conformacional en la estructura de la 
albúmina y por lo tanto la capacidad de la proteína de unir cobalto es reducida. Así, la 
concentración de IMA puede ser determinada por la adición de una concentración conocida de 
cobalto para medir la cantidad de cobalto no unido por ensayo colorimétrico usando ditiotreitol 
(DTT). Luego el color es comparado con un suero blanco sin DTT y el resultado se reporta en 
unidades arbitrarias de absorbancia (D. C. Gaze, 2009a).  
 
Los acontecimientos fisiopatológicos del estrés oxidativo y la generación incrementada de ROS 
pueden llevar a la región NH2-terminal de la albúmina a sufrir daños estructurales (D Bar-Or, 
Curtis, Rao, Bampos, & Lau, 2001). Los procesos isquémicos, por ejemplo, generan una 
incrementada producción de radicales libres o especies reactivas de oxígeno (ROS), 
especialmente el radical hidroxilo (OH*), los cuales afectan la porción NH2-terminal de la 
albúmina generando la molécula de IMA (Dahiya et al. 2010; Roy et al. 2006). El cambio en ésa 
región NH2-terminal conlleva a que la albúmina pierda significativamente la capacidad de unión 
a iones metálicos (Dahiya et al. 2010;  Dash et al. 2014). 
 






AL VALOR DE LA LÍNEA 
DE BASE (%) 
Enfermedad vascular periférica 9,1 
Enfermedad por reflujo gastroesofágico y enfermedad de Crohn 18,9 
Falla cardiaca 19 
Trauma 20 
Enfermedad autoinmune 34,7 
Hipoxia, 36,4 
Evento cerebrovascular isquémico o hemorrágico 54,5 




Se mencionan algunas de las condiciones en las cuales se ha estudiado los niveles séricos de IMA como 




Así, IMA es conocido como marcador de isquemia miocárdica dado que sus niveles séricos 
incrementan en estados asociados a isquemia e hipoxia, presentando resultados positivos de 
manera más temprana que la troponina (Dahiya et al. 2010;  Dash et al. 2014). Los valores de 
IMA incrementan en un tiempo de 6 a 10 minutos luego del inicio de un evento isquémico 
cardiaco, cayendo nuevamente los valores luego de las 6 horas de la resolución de la isquemia 




Ilustración 9 Cinética de la liberación de IMA. Luego de una isquemia miocárdica, entre 6 a 10 
minutos, inicia el incremento de IMA en sangre y desciende casi a niveles de normalidad luego de 6 
horas del evento, retornando a niveles basales 24 horas después. Por su parte, la troponina incrementa 
a partir de las 6 horas posteriores al evento, momento en el cual ha pasado la ventana del daño celular 
reversible. Tomado y adaptado de Gaze 2013 
 
Por su parte, la troponina cardiaca, el marcador de isquemia miocárdica clásicamente evaluado 
en la práctica clínica, genera resultados positivos a partir de las 6 horas posteriores al evento 
isquémico, en respuesta a la degradación de la membrana celular miocárdica (Gaze 2009; 
Smars 2005). Uno de los estudios iniciales sobre IMA que incluyó pacientes con dolor 
precordial, sugestivo de isquemia versus individuos sanos demostró una reducida unión de 
cobalto a la albúmina en el 99% de las muestras de los pacientes diagnosticados con isquemia 
miocárdica y una alta unión a cobalto en un 92,5% de las muestras evaluadas de individuos 
sanos. Esta investigación sugirió que la detección de la capacidad de unión del cobalto a la 
albúmina humana podría ser usada como diagnóstico de isquemia miocárdica (Bar-Or D, E, & 





En el año 2001 la FDA aprobó el test de unión a cobalto, que evalúa IMA como marcador para 
detectar isquemia miocárdica (Dahiya et al. 2010). La detección de IMA es dependiente de la 
rápida modificación que se da en la estructura de la albúmina, en respuesta a un proceso 
isquémico, mucho más veloz que evaluar marcadores sanguíneos, cuyo incremento es 
apreciable en eventos isquémicos más tardíos, como consecuencia de la destrucción de la 
membrana celular miocárdica (Smars, 2005). El uso de IMA ha permitido mejorar la seguridad y 
eficacia del diagnóstico en los eventos muy tempranos del síndrome cardiaco agudo con una 
sensibilidad del 80% (Anwaruddin et al., 2005).  
 
La vida media in vivo de la albumina sérica humana es de 19 a 20 días, es conocido que la 
alteración que se presenta en la estructura de la albúmina es transitoria y reversible (Gaze 
2013b). IMA ha sido también ampliamente investigado en otros desordenes como como 
diabetes, hipoxia, preeclampsia, isquemia cerebral, isquemia gastrointestinal, hemorragia 
intracraneal y gestación. En la tabla 3 se mencionan algunas de las condiciones más 
prevalentes que presentan IMA elevado (Dahiya et al. 2010;  Dash et al. 2014; Kaushik, 
Satwika, Kanti, & Anindya, 2015) 
 
2.9.2 IMA como biomarcador en Diabetes Mellitus 
 
El mecanismo propuesto por el cual se genera IMA está enfocado en que la isquemia conlleva 
disminución del pH sanguíneo, y este ambiente ácido promueve la liberación de cobre de sus 
proteínas transportadoras. Así mismo, la acidosis promueve un cambio en el estado de 
oxidación del cobre promoviendo un compuesto reactivo con el oxígeno, permitiendo la 
generación de superóxido. Seguidamente, la SOD cataliza la conversión de O2• a peróxido, el 
cual en presencia de iones Fe o Cu incentiva la reacción de fenton produciendo el OH•. Este 
radical hidroxilo tiene la capacidad de alterar la secuencia Asp-Ala-His-Lys del NH2 terminal de 
la albúmina. Así, la HSA pierde su capacidad de unión a iones llevando a un ciclo de 
generación de más OH•.   
 
Por su parte, el desarrollo de las complicaciones de la diabetes mellitus se relaciona con la 
presencia de estrés oxidativo, condiciones inflamatorias crónicas, la hipoxia y la isquemia 
(Dash et al. 2014; Marfella et al., 2002; Valle Gottlieb et al., 2010). Así mismo, en pacientes 
diabéticos se ha observado la presencia de eventos isquémicos e hipóxicos, asociado a un 





Algunos estudios han evidenciado niveles elevados de IMA en sangre correlacionados de 
manera positiva con la HbA1C (Dash et al., 2014). Un estado inflamatorio y el estrés oxidativo 
en los pacientes con diabetes mellitus genera niveles de IMA elevados (Dash et al. 2014; 
Kotani et al. 2011; Turedi et al. 2010). Adicionalmente se ha evaluado la utilidad de IMA en la 
prevención primaria para detectar desordenes cardiovasculares asintomáticos en pacientes con 
DM2 (Ahmadi-Abhari, et al.; Krita et al., 2015). Se ha observado mayores niveles de IMA en 
pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascular que los pacientes diabéticos sin 
complicaciones  (Erenler & Kati, 2015). 
 
2.10 La proteína C-reactiva (CRP) 
 
La proteína C reactiva (CRP), por su sigla, del término en ingles “C-reactive protein” es un 
componente crítico del sistema inmune. Fue la primera proteína de fase aguda reactante 
positiva descrita, hace más de 70 años, descubierta cuando se evaluaban proteínas del 
sistema inmunológico (Genest 2010; Ridker 2003). La CRP es predominantemente secretada 
por el hígado y el tejido adiposo (sintetizado por macrófagos y adipocitos) en respuesta al 
estrés inflamatorio y regulada principalmente por el estímulo de la interleuquina-6 (IL-6) y el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (Ridker, 2003). Los niveles de CRP en suero 
incrementan de manera significativa durante procesos inflamatorios o infecciosos, en 
neoplasias malignas o daño tisular (Genest 2010; Kaptoge et al. 2010; Ridker 2003). 
 
En un estudio que incluyó la evaluación de CRP en pacientes diabéticos con nefropatía o sin 
ninguna complicación, se obtuvieron niveles aumentados en los dos grupos evaluados respecto 
a valores de individuos sanos. Por su parte, los pacientes con nefropatía presentaron 
significativamente valores mayores a los diabéticos sin complicaciones (Varma et al., 2016). La 
CRP ha sido implementada para la evaluación de riesgo global de enfermedad cardiovascular 
(Ridker 2003). Diversos estudios sugieren que los niveles elevados de CRP promueven la 
aterotrombosis, dado que se le ha demostrado efectos pro-inflamatorios y pro-aterogénicos in 
vitro (Hein et al. 2009). Los niveles elevados de CRP se asocian con una disminución del óxido 
nítrico endotelial por disminución del RNA mensajero de la óxido nítrico sintasa endotelial, 
inhibiendo de esta manera la vasodilatación, en estudios in vitro e in vivo (Hein et al. 2009; 
Jialal et al. 2004; Verma et al. 2005).  Otros mecanismos por los cuales la CRP puede generar 




activación de la vía NF-kB, la expresión de moléculas de adhesión celular, un alto reclutamiento 
de células inflamatorias a sitios de daño vascular y la promoción de oxidación de las 















3 Planteamiento del problema 
 
La alta prevalencia de DM2 en el mundo, con cerca de 425 millones de casos, y en Colombia  
alrededor de 3’627,620 de casos en adultos (IDF 2017),  genera un alto impacto para la 
población frente a morbilidad, mortalidad y economía. En nuestro país, la prevalencia de DM2 
en la población adulta es 5 veces mayor en zonas urbanas, respecto a las zonas rurales 
(Aschner 2010; Min. Salud y Protección Social 2015). Adicionalmente, la DM hace parte de las 
10 primeras causas de muerte a nivel mundial (IDF 2017) y de las 5 primeras causas de muerte 
asociadas a enfermedades crónicas no transmisibles en Colombia (Ministerio de Salud y 
protección social, 2015).  
 
Se estima que en 2017 un total de 727millones de dólares se destinaron al cuidado y 
tratamiento de la diabetes y sus complicaciones a nivel mundial. A pesar de presentar un alto 
impacto económico en la sociedad, la inversión para la prevención de la diabetes sigue siendo 
escasa (IDF, 2017). Adicionalmente, cerca del 50% de la población de pacientes diabéticos son 
diagnosticados de forma tardía, por lo cual es muy prevalente la detección de la patología en el 
momento en el cual ya se han desarrollado complicaciones como retinopatía, nefropatía, 
neuropatía, etc. En la actualidad se estudian diversos biomarcadores de estrés oxidativo que 
pueden tener utilidad predictiva en el desarrollo de complicaciones de la DM, sin embargo, 
presentan sensibilidades variables y métodos de detección poco prácticos.  
 
3.1 Pregunta de investigación  
 
¿Los valores de IMA en sangre pueden ser evaluados para detectar tempranamente 











4.1 Objetivo general  
 
Establecer la relación entre los niveles plasmáticos de IMA con el control metabólico en los 
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. 
 
4.2 Objetivos específicos 
 
 Determinar la relación entre los niveles de IMA con el control glicémico y otros 
parámetros metabólicos de control en una población de pacientes con DM2 
 Establecer la asociación entre los niveles de IMA y el riesgo de desarrollar posibles 
complicaciones de la diabetes 




5 Metodología  
 
El diseño del estudio fue de tipo descriptivo, analítico y de corte trasversal. Se analizó el 
biomarcador albúmina modificada por isquemia en pacientes con DM2 mediante la asociación 
de control glicémico y otros paraclínicos de control que se toman de manera rutinaria en el 
control clínico y metabólico de la DM2, descritos más adelante. Los valores de IMA fueron 
contrastados con los de proteína C reactiva, por ser un marcador de uso cotidiano en clínica 
para daño endotelial.  
 
5.1 Consideraciones éticas 
 
Este trabajo fue financiado por la División de Investigación Bogotá (DIB) y hace parte del 
macroproyecto titulado “Marcadores inflamatorios, marcadores de estrés oxidativo y función 
renal en DM2”, avalado por el Comité de Ética de la Facultad de Medicina según acta No° 002-
003-15 del 12 de Febrero de 2015 y como proyecto individual “Evaluación de biomarcadores de 
estrés oxidativo y control glicémico en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2” según acta No° 
013-168-16 del 28 de Julio de 2016 (Anexo C).  
 
El trabajo se fundamentó en las consideraciones éticas establecidas por el Ministerio de Salud 
de Colombia (Resolución No. 008430 de 1993), en los artículos 5, 6 y 8 acerca de los aspectos 
éticos de la investigación y garantía de privacidad, asegurando a los participantes el 
cumplimiento de sus derechos, la no identificación de cada sujeto y la confidencialidad de la 
información relacionada con su privacidad. Se estableció un riesgo mínimo de investigación 
según lo estipulado en el artículo 11. Las molestias o los riesgos esperados de la intervención 
se derivaron del proceso de punción venosa, y fueron valorados por el médico de la división de 
lípidos y diabetes, de la Facultad de Medicina, en cumplimiento con el artículo 13. De acuerdo 
con los artículos 12 y 14, los participantes firmaron un consentimiento acorde al artículo 15, 
expresando su decisión autónoma de participar en el estudio. Así mismo se respetó la libertad 
del retiro del estudio en cualquier momento sin que por ello se crearan perjuicios para continuar 






5.2 Universo  
 
El universo estuvo constituido por los pacientes con DM2 que acuden al “Programa para la 
Prevención de las Complicaciones de la Diabetes Mellitus y de las Dislipidemias” de la División 
de Lípidos y Diabetes de la Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogotá.  
 
5.3 Población y muestra  
 
La población incluyó 98 pacientes que firmaron el consentimiento informado. Finalmente, la 
muestra, comprendió 81 pacientes con DM2, hombres y mujeres entre 49 y 85 años que 
culminaron el total de los estudios realizados y cumplieron con los criterios de inclusión.  
 
5.3.1 Criterios de inclusión  
 
Hombres y mujeres con diabetes mellitus tipo 2, diagnosticados con los criterios de la ADA 
(American Diabetes Association). Con edad mayor a 18 años y haber aceptado su participación 
mediante firma de consentimiento informado (Anexo B). 
 
5.3.2 Criterios de exclusión 
 
Enfermedad neoplásica activa, enfermedad auto-inmune activa, desórdenes psiquiátricos en 
tratamiento con medicación. Embarazo o estar planeando embarazo.  
 
5.4 Mediciones bioquímicas 
 
5.4.1 Muestra sanguínea  
 
Las muestras de sangre fueron extraídas de la fosa anticubital de los pacientes en estado de 
ayuno de mínimo 8 horas, en un rango de 1 a 3 días antes de la consulta. Las muestras fueron 
recolectadas en tubo seco, se mantuvieron en reposo durante 20 minutos a temperatura 
ambiente para la formación espontánea del coagulo. Las muestras fueron centrifugadas a 
1500xg por 10 minutos a temperatura ambiente. El sobrenadante se pasó a tubos cónicos de 
1,5mL en alícuotas de 1mL, debidamente rotulados. Las alícuotas fueron inmediatamente 




5.4.2 Determinación de IMA 
 
La cuantificación de IMA se realizó mediante test de ELISA competitivo (Cloud-Clone Corp) de 
acuerdo a las recomendaciones del fabricante. Éste método utiliza un anticuerpo monoclonal 
para reconocimiento de la región de la albúmina NH2 terminal. Dado que el protocolo de ELISA 
trabajado no presenta estándares que indiquen algún parámetro de los niveles de IMA 
esperados, se realizó la medida de IMA a 6 individuos no diabéticos, que reportaron no 
presentar enfermedad crónica o infecciosa en el momento de la toma de muestra, y además se 
encontraban dentro del rango de edad de los pacientes incluidos en el estudios. Para este 
ensayo de control se determinó que el valor promedio de IMA en suero para los individuos sin 
patología aparente fue de 4,16 (±1,38) mg/L.  
  
Con el fin de realizar la curva de calibración, el patrón de IMA se solubilizó en buffer PBS 
(Na2HPO4 8,1 mM - KH2PO4 1,5 mM - NaCl 138 mM - KCl 3 mM. pH 7,2) con agitación suave 
por 10 minutos a temperatura ambiente hasta una concentración de 30 µg/mL, Se realizaron 
cinco diluciones seriadas 1:3. Las muestras de suero fueron diluidas 1:5000 con PBS.  
 
El sistema de ELISA Cloud-Clone, incluye la placa de 96 pozos con el anticuerpo monoclonal 
dirigido a la región NH2-terminal de IMA, sobre esta se adicionaron 50 µL de cada una de las 
disoluciones patrón o la muestra diluida. Inmediatamente se adicionó el reactivo competidor 
que corresponde a una solución patrón de IMA marcada con biotina, con incubación durante 1 
hora a 37oC. Posteriormente se realizaron tres lavados a la placa con PBS mediante el STAT 
FAX 2600 (sistema de lavado automatizado). A continuación se adicionaron 100 µL del reactivo 
de detección, avidina-enzima peroxidasa (HRP) con incubación por 30 minutos a 37o C y se 
lavó 5 veces. Para la detección se adicionaron 90 µL de solución sustrato-cromógeno (peróxido 
de hidrógeno-o-fenilendiamina). Se incubó durante 15 minutos a 37oC; se adicionaron 50 µL de 
solución de parada (HCl 2 M) y se procedió a realizar lectura a 450nm en el espectrofotómetro 
STAT FAX 3200. Cada una de las muestras se analizó por triplicado en momentos diferentes.  
 
5.4.3 Determinación de Proteína C Reactiva (CRP) 
 
La medida de CRP se realizó con el sistema CRP Turbilatex Spinreact. Para la calibración se 
reconstituyeron los reactivos patrón (calibrador y sueros control de alta y baja concentración) 




Látex 1:5, hasta un volumen de 1mL con adición de 5µL de la muestra de suero o soluciones 
patrón. Luego de la homogenización se realizó lectura de la absorbancia (540nm) a los cero y 
120 segundos de la adición de la muestra.  
 
5.4.4 Determinación de variables de seguimiento 
 
Se analizó hemoglobina glicada (HbA1c) por cromatografía líquida de alta resolución (HPLC), 
glicemia basal, triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y creatinina en 
muestra sérica por medio de colorimetría. El colesterol LDL fue calculado por la fórmula de 
Friedewald (William T. Friedewald, Robert I. Levy, 1972). Adicionalmente se estimó la tasa de 
filtrado glomerular acorde a las guías recomendadas por la “Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration” (CKD-EPI) que tiene en cuenta edad, raza, valores de creatinina 
en sangre y sexo (Journal & Society, 2013).  
 
5.5 Mediciones clínicas 
 
Los pacientes evaluados asistieron a consulta médica y nutricional de rutina. Durante la 
consulta se tomaron los datos de antropometría, presión arterial, muestra de sangre para 
exámenes y se indagó acerca del consumo de fármacos dentro de 3 categorías, (i) fármacos 
para control glicémico incluyendo metformina e insulina; (ii) fármacos para manejo de 
dislipidemia incluyendo estatinas y fibratos; (iii) fármacos para control de la tensión arterial 
como fueron inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), calcio antagonistas 
y antagonistas de los receptores de angiotensina 2 (ARA 2) 
 
Se valoró la presión arterial con esfigmomanómetro de mercurio. Dentro de los datos 
antropométricos se evaluó peso, talla, perímetro abdominal e índice de masa corporal (IMC). 
También se determinó composición corporal, incluyendo porcentaje total de grasa, grasa 
visceral y masa muscular. Las medidas antropométricas se realizaron con balanza que incluye 
analizador de la composición corporal por impedanciometría bioeléctrica marca Omron HBF-







5.6 Análisis estadístico 
 
Los datos y los resultados de concentración de los biomarcadores, los análisis clínicos y 
antropométricos se analizaron mediante estadística no paramétrica por medio del paquete de 
software estadístico STATA. Generando análisis univariados y bivariados. Además se 
construyó una matriz de correlación y para el análisis conjunto de los diferentes resultados se 
llevó a cabo un modelo de regresión múltiple y regresión logística. Cuando las diferencias entre 
variables cumplieron el criterio de confianza del 95% (valor p <0,05), fueron consideradas 
estadísticamente significativas. STATA es un paquete estadístico ampliamente utilizado en las 
investigaciones en salud para la gestión de datos, el análisis estadístico, el trazado de gráficos 




6 Resultados y discusión 
 
La muestra incluyó 81 pacientes, discriminado en 47 hombres y 34 mujeres con DM2. La edad 
media fue de 69 + 7 años, con un rango entre los 49 y 85 años de edad. La población fue 
caracterizada como adulta mayor dado que 61 pacientes tenían 65 años o más y sólo veinte 
pacientes eran menores de esta edad. Todos los participantes fueron evaluados para el 
biomarcador IMA, con protocolo de ELISA, como medida de detección de modificación 
estructural en la albúmina sérica, asociado a estrés oxidativo. Los resultados de las variables 
clínicas y bioquímicas evaluadas, incluyendo IMA, se exponen en las tablas 4 y 5. Se observó 
niveles de IMA en suero con un promedio de 6,8 (+3,6) mg/L (tabla 4). No se observaron 
diferencias significativas de IMA respecto al sexo o edad (Figura suplementaria 1, Anexo A)  
 
Tabla 4 Caracterización de variables clínicas y bioquímicas de los pacientes con DM2 
 
Parámetro evaluado     Grupo poblacional 
    Hombres (n=47)     Mujeres (n=34)      Hombres y mujeres (n=81) 
    Media y DE     Media y DE     Media y DE 
Edad (años) 71 +    7 67 +    7 69 +    7 
PAS (mmHg) 127 +    12 127 +    12 127 +    12 
PAD (mmHg) 77 +    9 78 +    11 77 +    10 
IMA (mg/L) 6,8 +    3,2 6,8 +    3,6 6,8 +    3,6 
CRP (mg/dL)          1,3 +    1,9 1,9 +    4,2                  1,9  +    4,2 
Glicemia (mg/dL) 126 +    34 121 +    30 124 +    33 
HbA1C (%) 7,1 +    1,4 7,1 +    1,1 7,1 +    1,3 
TGC (mg/dL) 158 +    80 143 +    54 152 +    70 
CT (mg/dL) 169 +    33 170 +    36 169 +    34 
cHDL (mg/dL) 40,7 +    4,6 44,6 +    6,2 42,3 +    5,6 
cLDL (mg/dL) 96,2 +  30,2   96,3 +  30,8   96,2 +    30,2 
Creatinina (mg/dL) 1,07 +  0,15   0,90 +  0,12   0,99 +    0,16 
TFG (mL/min/1,73m²) 71 +    11 69 +    12 70 +    11 
Resultados de parámetros bioquímicos evaluados en suero de pacientes diabéticos en ayuno de 8 horas. 
Los datos se presentan como media + desviación estándar. PAS (presión arterial sistólica), PAD (presión 
arterial diastólica), IMA (albúmina modificada por la isquemia), CRP (proteína C- reactiva), HbA1c 
(hemoglobina glicada), TGC (triglicéridos), CT (coltesterol total), cHDL (coltesterol HDL), cLDL 







Tabla 5 Clasificación de parámetros bioquímicos 
Parámetro Grupo poblacional 
(n=81) 








No. / Porcentaje 
de la población 
PAS (mmHg) <140 75 (93%) >140 6 (7%) 
PAD (mmHg) <90  78 (96%) >90 3 (4%) 
CRP (mg/L) <6 77 (95%) >6 4 (5%) 
Glicemia (mg/dL) <100 15 (19%) >100 66 (81%) 
HbAC1 (%) <6,5 26 (32%) >6,5 55 (68%) 
TGC (mg/dL) <150 44 (54%) >150 37 (46%) 
CT (mg/dL) <200 70 (86%) >200 11 (14%) 
cHDL (mg/dL) >40* ó 50**  28 (35%) <40* ó 50** 53 (65%) 
cLDL (mg/dL) <100 51 (63%) >100 30 (37%) 
Creatinina (mg/dL) <1 45 (56%) >1 36 (44%) 
TFG (mL/min/1,73m²) >60 65 (80%) <60 16 (20%) 
Los datos se presentan como número y porcentaje de la población diabética evaluada que presentan 
parámetros bioquímicos dentro del rango óptimo de control y con desviación respecto a los valores de 
referencia (alterado). *El Colesterol HDL tiene un punto de corte de 40mg/dL para hombres y **50mg/dL 
para mujeres. 
 
Para efectos del análisis estadístico y con el fin de establecer el valor p para elucidar 
diferencias significativas, en los resultados presentados, se estableció un punto de corte de 
IMA de 6mg/L, basados en el promedio del biomarcador en la población estudiada y las 
tendencias observadas de la distribución de los datos. 
 
Para analizar la prevalencia de alteraciones en los criterios de control que se evalúan de 
manera rutinaria en los pacientes diabéticos, se realizó una tabla de frecuencias estableciendo 
el número y porcentaje de la población que presentó resultados fuera y dentro de los rangos de 
referencia considerados como buen control para población diabética sin complicaciones, 
acorde a las guías ADA 2018, ATP III de 2002 y NCEP de 2013 para metas control glicémico, 
hipertensión arterial, función renal, perfil lipídico y CRP (ADA, 2018; Goff et al., 2014; JAMA, 
2001). Se observó que 66 (81%) de los pacientes evaluados presentaron glucosa plasmática 
en ayunas mayor 100mg/dL (tabla 5), de los cuales 20 (25%) demostraron valores mayores a 
130mg/dL (tabla suplementaria 1, Anexo A).  
 
Respecto a la hemoglobina glicada, que representa el promedio del control glicémico de los 




como óptimo control y 55 pacientes, es decir el 68% mostraron niveles por encima de este. De 
los 55 pacientes 23 presentaron un buen control (HbA1c de 6,5 a 7%), 16 un control moderado 
(HbA1c de 7-8%) y 11 mal control (Hba1c >8%). Además de la hiperglicemia, y la hemoglobina 
glicada elevada, las alteraciones más prevalentes fueron la creatinina sérica mayor a 1mg/dL, 
dislipidemia, principalmente colesterol HDL inferior al valor de referencia e hipertrigliceridemia. 
No se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres. Más del 90% de la 
población presentó buen control de la presión arterial, y niveles de proteína c-reactiva dentro 
del rango de normalidad (tabla 5).  
 
6.1 Control glicémico  
 
El desarrollo de las complicaciones de la DM2 es el resultado de diversos factores asociados a 
la hiperglicemia, que llevan a fenómenos de estrés oxidativo e inflamación, generando daño 
tisular, en especial a nivel endotelial, promoviendo el desarrollo de micro y macroangiopatías 
(IDF 2017). Para la población de estudio se estableció como nivel óptimo de glucosa 
plasmática en ayunas un valor menor o igual a 100mg/dL, significando el punto de corte para 
diagnóstico de alteración de glicemia en ayunas por la ADA, y acorde a la recomendación de 
control en pacientes diabéticos de 80 a 130mg/dL (tabla 2). 
 
Se realizó un análisis comparativo, para determinar la asociación entre niveles de glicemia en 
sangre en ayunas y valores séricos de IMA. Los datos se representan en un box plott de 
análisis bivariado. Se evidenció que pacientes con glucosa en ayunas mayor de 100mg/dL 
(hiperglicemicos) presentaron mayores valores de IMA (Figura 1). Estos resultados se 
relacionan con el antecedente de que la hiperglicemia, aumenta niveles de marcadores de 
estrés oxidativo  y valores de IMA (Chawla et al., 2016; Gulpamuk et al., 2018; Rains & Jain, 
2011; Seshadri Reddy, Sethi, et al., 2016). En los resultados de esta investigación no se 








Figura 1 Valores de IMA en pacientes diabéticos según valores de glicemia preprandial. Diagrama 
de cajas y bigotes que demuestra los valores de IMA en pacientes diabéticos con niveles de glicemia en 




Los pacientes que informaron ser tratados con agentes antihiperglucemiantes o 
hipoglicemiantes diferentes a la insulina, presentaron un mejor control glucémico, incluyendo 
valores menores de glucemia central y hemoglobina glicada, frente a los pacientes que fueron 
tratados con aplicación de insulina (Figura suplementaria 2, Anexo A). Sin embargo, los 
pacientes que fueron tratados con insulina presentaron menores valores de IMA en suero 










Figura 2 Valores de IMA asociado al uso o no de insulina exógena. Diagrama de cajas y bigotes que 
demuestra los valores de IMA en pacientes diabéticos dependiendo del uso o no de insulina como 
tratamiento farmacológico (no se discrimina como tratamiento único, puede estar acompañado del 
consumo de otros fármacos). Valor p <0,05 
 




Glicemia basal (mg/dL) HbA1c (%) IMA (mg/L) 
Sin medicación (n = 18) 111 + 13 6,4 + 0,4 6,8 + 3,0 
Insulina (n = 8) 165 + 65 9,1 + 2,0 4,9 + 2,4ϯ 
Metformina (n = 45) 120 + 21 6,8 + 0,7 7,2 + 3,9 
Insulina + Metformina (n =10) 132 + 39 8,4 + 1,3 6,1 + 4,1 
Pacientes diabéticos que reportan consumo de medicamentos en historia clínica. Los datos se presentan 
como media + DE de los parámetros de glicemia, HbA1c e IMA en cada uno de los 4 grupos de 
tratamiento farmacológico. ϯDiferencia significativa respecto a los demás grupos de tratamiento 
farmacológico. Valor p <0,05 
 
Dichos resultados se asocian con hallazgos anteriores, sugiriendo que la insulina provee 
propiedades antioxidantes (Antonio Ceriello et al., 2014; Olczyk et al., 2015).  
 
No se evidenciaron diferencias significativas en los valores de IMA en los pacientes que eran 
tratados con metformina, respecto a los otros grupos de tratamiento farmacológico (figura 
suplementaria 2, Anexo A).   
 
 
Tratamiento con insulina Tratamiento sin insulina 
n=18 
n=63 





6.2 Control de presión arterial y daño endotelial  
 
La hipertensión arterial es una condición que frecuentemente co-existe con la DM2 y configura 
un importante factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad arterioesclerótica y 
cardiovascular, así como de complicaciones macro y microvasculares (ADA 2018).  
 
En este estudio los valores de IMA fueron superiores en los pacientes que presentaron 
incremento en la presión arterial sistólica y diastólica, frente a los pacientes que presentaron 
cifras de tensión arterial por debajo del rango de referencia p <0,05 (Figuras 3 y 4). Así mismo, 
los pacientes que reportaron consumo de fármacos para el control de la tensión arterial 
presentaron una tendencia a valores de IMA y CRP inferiores, respecto a los que no los 
consumían (Tabla 7, Figura suplementaria 4: Anexo A). La hiperglucemia estimula la liberación 
de TNF-a e IL-6, citoquinas que promueven la producción hepática de CRP (Zaghloul et al., 
2014).  
 
Figura 3 Valores de IMA y presión arterial sistólica. Se comparan los valores de IMA en pacientes 
diabéticos con presión arterial sistólica en normalidad (< 140mm/Hg) y pacientes con valores mayores de 
140mm/Hg. Valor p <0,05 
 










Figura 4 Valores de IMA y presión arterial diastólica. Valores de IMA frente a valores de PAD dentro 
de un adecuado control (<90mmHg) o valores alterados (>90mmHg). Valor p <0.05.  
 
Tabla 7 Niveles de IMA frente a presión arterial, función renal y uso de medicamentos 
asociados 
 










IECA (n=15) 126 + 18 79 + 15 1,02 + 0,13 69 + 10 7,5 +  4,1 
Calcio antagonistas 
(n= 12) 
130 + 14 75 + 8 1,09 + 0,24 67 +  13 6,3 + 2,9 
ARA 2 (n=30) 130 + 10 79 + 8 1,00 + 0,14 69 +  12 5,9 + 2,9 
Sin tratamiento (n=25) 122 + 10 76 + 7 0,91 + 0,11 75 + 10 7,6 + 4,3 
Pacientes diabéticos con reporte de consumo de medicamentos en historia clínica, valores de presión 
arterial y evaluación de Creatinina, TFG, CRP e IMA en distintos grupos de tratamiento farmacológicos.  
Los datos se presentan como media + DE. Valor p >0,05 
 
Los resultados muestran que todos los pacientes que presentaron CRP por encima de 6mg/L, 
coincidieron con valores superiores de IMA (>7,1mg/L) (Figura 5 y tabla 8), hallazgo 
previamente descrito en pacientes con DM2 y cetosis (Ma et al. 2012) sugiriendo que IMA 
puede ser un biomarcador sensible para eventos de daño endotelial. Para éste análisis se 
realizaron 3 puntos de corte apara CRP, considerando riesgo para el desarrollo de enfermedad 
cardiovascular (ECV), así, (i) valores por debajo de 1mg/L, riesgo bajo de ECV, (ii) entre 1-3 
mg/L riesgo intermedio, (iii) entre 3 y 6 mg/L riesgo alto y (iv) mayor a 6mg/dL muy alto riesgo 
de ECV y/o proceso inflamatorio activo (Fuller et al. 2014).  






Figura 5 Valores de IMA respecto a los niveles de CRP (Proteína C- reactiva). Punto de corte de 
normalidad, valore de referencia <6mg/L. Valor p <0,05 
 
Tabla 8 Valores de IMA y CRP 
CRP No. De pacientes 
IMA 
Promedio DE 
< 1 mg/L 49 6,6 + 3,5 
1 - 6 mg/L 28 6,9 + 4,1 
> 6 mg/L 4 7,5 + 0,4 
Valores de IMA acorde acorde a los niveles de CRP. Se representan como promedio + DE. 
 
 
En el presente estudio no se observaron diferencias significativas entre los valores de IMA y la 
función renal de los pacientes evaluados (Figura suplementaria 3, Anexo A). 
 
6.3 Control de perfil lipídico  
 
El control del perfil lipídico es un factor de riesgo adicional a la hipertensión arterial, asociado a 
la diabetes mellitus con alto impacto en el desarrollo de enfermedad arterial y complicaciones 
vasculares. El adecuado control de las lipoproteínas en sangre, hace parte del seguimiento 
rutinario a los pacientes diabéticos con el fin de detectar alteraciones de forma temprana y 
prevenir el riesgo de desarrollar complicaciones. Para los análisis realizados, el valor de 
referencia, es recomendado por ATP III y NCEP de 2013 (Tabla 2).    
 
 













Más del 60% de los pacientes del estudio, hombres y mujeres, presentaron el parámetro de 
colesterol HDL por debajo de los niveles óptimos. En general los resultados obtenidos para 
perfil lipídico de la población estudiada presentaron valores de IMA dispersos, sin diferencias 
significativas. Sin embargo se observa una tendencia en la cual los pacientes sin tratamiento 
farmacológico para dislipidemia, presentaron menores niveles en sangre de colesterol total, 
colesterol LDL y triglicéridos, así como valores de IMA menores a 6mg/L (Tabla 7, Figura 
suplementaria 5: Anexo A). 
 
Tabla 9 Valores de IMA según perfil lipídico y uso de medicamentos asociados al control 
de dislipidemias 
 









IMA       
(mg/L) 
Fibratos (n=6) 183 + 58 44 + 17 105 + 46 170 + 24 5,6 + 2,6 
Estatinas (n=54) 166 + 34 43 + 5 95 + 32 146 + 63 7,1 + 3,9 
Estatinas + fibratos (n=2) 173 + 38 37 + 1 85 + 18 259 + 99 8,4 + 1,3 
Sin medicación (n=19) 171 + 23 42 + 4 99 + 19 152 + 90 5,8 + 2,8 
Pacientes diabéticos que reportan consumo de medicamentos en historia clínica. Los datos se presentan 
como media + DE de los valores de Colesterol total, HDL, LDL e IMA clasificados acorde al uso de 
medicamentes hipolipemiantes. Valor p >0,05   
 
6.4 Variables antropométricas 
 
El exceso de tejido adiposo es considerado una fuente de citoquinas como TNF alfa e IL-6 
(Gerson 2017). Para los análisis realizados en las tablas 10 y 11 se tomaron los puntos de 
referencia mencionados en la tabla 2. Respecto a las características antropométricas, se 
encontró que dos pacientes presentaron IMC inferior al rango de normalidad, quienes 
pertenecían al grupo de edad mayor a 65 años. Los pacientes menores de 65 años presentaron 
sobrepeso u obesidad por IMC. Los valores de perímetro abdominal, grasa corporal total, grasa 
visceral y masa muscular, se encontraron alterados en más del 60% de los pacientes. 
Pacientes menores de 65 años presentaron grasa corporal total en exceso, en el caso de las 
mujeres, acompañado de déficit de masa muscular. Por otro lado, los valores de IMA mostraron 
una tendencia a niveles mayores en el caso de los pacientes con sobrepeso y obesidad, 
respecto a pacientes con normopeso, evaluados por IMC (Figura 6), así como en los pacientes 




presente estudio se encontró una fuerte correlación negativa entre IMC y porcentaje de masa 
muscular, masa muscular y grasa corporal total (Figura suplementaria 6, Anexo A).  
 
Tabla 10 Caracterización de datos antropométricos en pacientes con DM2 por sexo 
Parámetro evaluado 
Grupo poblacional 
Hombres (n=47) Mujeres (n=34) Hombres y mujeres (n=81) 
Media y DE Media y DE Media y DE 
IMA (mg/L) 6,7 +    3,2 6,8 +    4,1 6,8 +    3,6 
Peso (kg) 74,7 +    9,1 65,2 +    10,8 70,7 +    10,8 
IMC (kg/m2) 28 +    3 29 +    5 28 +    4 
P. Abd. (cm) 101,1 +    7,5 94,8 +    11,7 98,4 +    9,9 
Grasa T (%) 27,0 +    5,0 41,3 +    10,3 33,1 +    10,4 
Grasa V (%) 14 +    4 10 +    3 13 +    4 
Masa muscular (%) 31,3 +   2,8 22,7 +    4,9 27,7 +    5,7 
Pacientes diabéticos a quienes se les determinó peso, talla, perímetro abdominal, IMC y datos de 
composición corporal. Los datos se presentan como media + DE. IMC: Índice de masa corporal, P. Abd: 
Perímetro abdominal, Grasa T: Porcentaje de grasa total, Grasa V: Porcentaje de grasa visceral. 
 
 
Tabla 11 Clasificación nutricional de los pacientes con DM2 
 
Pacientes diabéticos a quienes se determinó peso, talla, perímetro abdominal, IMC y datos de 
composición corporal. Los datos se presentan como número de personas y porcentaje de la población 
clasificada dentro de cada grupo.  






No. Hombres No. Mujeres Total Porcentaje 
IMC bajo  (kg/m2) <20 <24  0 2 2 (2%) 
IMC normal  (kg/m2) 20-24  24-28 15 11 26 (32%) 
Sobrepeso por IMC  (kg/m2) 25-29  27-29  19 8 27 (33%) 
Obesidad por IMC  (kg/m2) >30  >30  13 13 26 (32%) 
Obesidad Abdominal (cm) <80 para mujeres y <90 para 
hombres 
44 30 74 (91%) 
Sin Obesidad Abdominal (cm) >80 para mujeres y >90 para 
hombres 
3 4 7 (9%) 







31 25 56 (70%) 




16 8 24 (30%) 
Grasa visceral en exceso (%) >9% 42 22 64 (80%) 
Grasa visceral normal (%) <9% 5 11 16 (20%) 




32 18 50 (63%) 











Figura 6 Valores de IMA por clasificación nutricional según IMC. Diagrama de cajas y bigotes de los 
valores de IMA en sangre de pacientes con DM2 clasificados según índice de masa corporal. 
*Clasificación de IMC para pacientes menores de 65 años **Clasificación de IMC para pacientes 




Figura 7 Valores de IMA según clasificación de perímetro abdominal. Diagrama de cajas y bigotes 
de los valores de IMA en sangre de pacientes con DM2 clasificados según el perímetro abdominal. 
























< 80* ó 90cm** >80* ó 90cm** 












Figura 8 Valores de IMA según clasificación de porcentaje de grasa visceral. Diagrama de cajas y 
bigotes de los valores de IMA en sangre de pacientes con DM2 clasificados según porcentaje de grasa 
visceral. Valor de referencia: menor a 9%. Valor p >0,05  
 
Los pacientes diabéticos que presentaron obesidad central (perímetro abdominal por encima 
del valor de referencia) y exceso de grasa visceral, mostraron una tendencia a niveles mayores 
de IMA. Se observó una correlación negativa entre músculo esquelético y grasa corporal total, 
lo cual coincide con el antecedente de que la resistencia a la insulina se asocia con distintos 
grados de atrofia muscular, además existe una asociación con baja masa muscular y 














7 Discusión general  
 
Por medio de la técnica de ELISA se determinó IMA, biomarcador de estrés oxidativo, de 
reciente estudio en población diabética, con el fin de identificar asociaciones con variables 
paraclínicas, en un grupo de pacientes con DM que asisten a un programa de control y 
seguimiento de su patología. Se encontró una alta variabilidad en los resultados de IMA para la 
población estudiada 
 
7.1 Control glicémico  
 
El control glicémico es fundamental para el seguimiento y la definición del plan terapéutico en 
los pacientes diabéticos, con el fin de retrasar la aparición de complicaciones crónicas. Se 
evidenció que pacientes con glucosa en ayunas mayor de 100mg/dL (hiperglicemicos) 
presentaron mayores valores de IMA (Figura 1). El aumento de superóxido y la excesiva 
actividad de la cadena transportadora de electrones en la mitocondria se han propuesto como 
principales fuentes de ROS y RNS en la DM2 (Newsholme et al., 2016). Adicionalmente, la 
capacidad antioxidante total se encuentra disminuida en pacientes con diabetes (Arango 
Rincón et al. 2010; Manda et al. 2015; Idris-Khodja et al. 2016; Gulpamuk et al. 2018).  
 
Se ha reportado que un estado inflamatorio y el estrés oxidativo en los pacientes con DM 
genera niveles de IMA elevados (Dash et al., 2014; Kotani et al., 2011; Turedi et al., 2010). Así 
mismo, en estudios originales y metaanálisis, IMA se ha propuesto como una marcador del 
estado de estrés oxidativo en pacientes con DM y retinopatía diabética (Reddy et al. 2015; 
Seshadri et al. 2016). Estos resultados sugieren que la glicemia basal menor a 100mg/dL 
puede resultar ser un umbral en el cual existe un balance entre el estado prooxidante y la 
defensa antioxidante, limitando la formación de biomoléculas modificadas por ROS y RNS.   
 
En los resultados de esta investigación no se evidenció una asociación entre IMA y 
hemoglobina glicada. En un estudio realizado en adultos con DM con y sin complicaciones no 
se encontraron diferencias en los niveles de IMA en sangre, respecto a la hemoglobina glicada, 
pero sí hubo asociación positiva con glicemia plasmática y proteína C-reactiva (Dash et al., 
2014). Por otro lado, un ensayo que incluyó 100 pacientes diabéticos, evidenció asociación 




presentaban enfermedad arterial periférica (Chawla et al., 2016; Shao-gang Ma, Wei, Hong, & 
Yu, 2011).  
 
La hiperglicemia conlleva un incremento de la actividad de las NADPH oxidasas, las xantina 
oxidasas, la cadena de fosforilación oxidativa y el desacoplamiento de la óxido nítrico sintasa, 
procesos asociados a estrés oxidativo (Yung et al 2017; Xiao et al 2018). Los altos niveles de 
glucosa en sangre promueven cambios glicooxidativos de las proteínas que pueden modificar 
la señalización de distintas vías, llevando a la formación de especies reactivas (Guimares et al. 
2017). La cascada de formación de ROS en estos pacientes es iniciada por la generación de 
anión superóxido. Adicionalmente la hiperglicemia promueve la formación de productos finales 
de glicación avanzada (AGE’s) y estos incrementan la producción de ROS (Dong et al., 2017). 
Se ha comprobado que los fenómenos de glicación no enzimática se asocian con el desarrollo 
de complicaciones en la DM, y la promoción de vías de señalización que incrementan la 
inflamación (Greifenhagen et al., 2016; Guimaraes et al., 2010; M. Zhang et al., 2006).  
  
Los pacientes que fueron tratados con insulina presentaron menores valores de IMA en suero 
(4,9+2,4mg/L), independiente del control glicémico (Figura 2, Tabla 6). Dichos resultados 
sugieren que la insulina provee propiedades antioxidantes, lo cual se ha planteado en ensayos 
anteriores (Antonio Ceriello et al., 2014; Olczyk et al., 2015). Estudios recientes han asociado la 
insulina con efectos antiinflamatorios, vasodilatadores, y propiedades antioxidantes. Se ha visto 
que esta hormona reduce la producción de radicales libres (Ceriello 2014). El potencial 
mecanismo de la actividad antioxidante de la insulina se ha asociado a los residuos 
aminoacídicos que pueden tener la capacidad de atrapar e incorporar radicales libres dentro de 
su estructura (Amiri et al. 2013, Gulpamuk et. Al 2018). Los residuos tirosina poseen habilidad 
antioxidante a concentraciones fisiológicas de radicales libres (Meucci Mele, 1997).  
 
Además, los grupos fenólicos se asocian con propiedades quelantes para metales y la 
habilidad de atrapar y neutralizar la carga de radicales libres evitando la peroxidación. Los 
grupos tiol presentes en las cisteínas de la estructura de la proteína, actúa también como 
potencial “scavenger” para ROS y RNS (Elias et al. 2005). Estudios experimentales han 
mostrado que la insulina es capaz de reducir la producción intracelular de radicales libres por 
incremento de la proporción de glutatión / glutatión oxidado (Zourek et al. 2008). En un estudio 
in vitro en el cual se evaluaron 7 tipos de insulinas sintéticas se evidenció la capacidad de 





Se comprobó que en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 luego de 12 horas de ayuno, a 
quienes se administraba una infusión continua de insulina a 0,1mU/kg/min tanto en condición 
de hiperglicemia como en condición de normoglicemia, presentaron menores valores de 8-iso-
PGF2a, marcador de peroxidación lipídica, de manera significativa respecto a los pacientes 
normoglicémicos e hiperglicémicos que no recibían dicha infusión de insulina (Ceriello 2014; 
Palma et al. 2014). Estos hallazgos sugieren que la insulina posee un papel más fuerte en la 
protección del estrés oxidante que en el control glicémico, lo cual se asocia con un estudio que 
demostró que los pacientes con valores similares de hemoglobina glicada presentaban 
resultados de marcadores de estrés oxidativo menores cuando eran tratados con insulina, a 
comparación del tratamiento con otros agentes farmacológicos para control glicémico (Naruse 
et al. 2011; Pawel et al. 2015).  
 
A pesar que no se evidenciaron diferencias significativas en los valores de IMA en los pacientes 
que eran tratados con metformina, respecto a los otros grupos de tratamiento farmacológico, 
existe evidencia de que la metformina incrementa la función antioxidante de la SOD, 
disminuyendo los niveles del malondialdehído en sangre, en modelo murino y en humanos con 
diabetes mellitus (Obi, Okoye, Okpashi, Igwe, & Alumanah, 2015; R.K.SinghaB, 
GuptabK.Tripathia, & S.K.Singh, 2016) . 
 
7.2 Control de presión arterial y daño endotelial  
 
La hipertensión arterial es una condición que frecuentemente co-existe con la DM2 y configura 
un importante factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad arterioesclerótica y 
cardiovascular (ADA 2018). En este estudio los valores de IMA fueron superiores en los 
pacientes que presentaron incremento en la presión arterial sistólica y diastólica, frente a los 
pacientes que presentaron cifras de tensión arterial por debajo del rango de referencia p <0,05 
(Figuras 3 y 4).  
 
La disfunción endotelial es una de las complicaciones vasculares características de la diabetes 
(Idris-Khodja et al., 2016). Entre los mecanismos propuestos para explicar esta disfunción 
endotelial ocupa un lugar destacado la observación de que las concentraciones elevadas de D-
glucosa, por oxidación, es capaz de alterar las respuestas vasodilatadoras dependientes de 




de la PKC, vías implicadas en la promoción de estrés oxidativo (Szendroedi et al., 2014; ter 
Horst et al., 2017).  
 
El flujo incrementado de glucosa hacia la vía de los polioles aumenta la formación de ROS y la 
inflamación a través del daño celular endotelial incrementando el estrés oxidativo. Las células 
endoteliales lesionadas trasmiten factores metabólicos, hemodinámicos e inflamatorios que 
modifican la función de la pared vascular interactuando con células adyacentes y provocando 
respuestas proinflamatorias, proliferativas y pro-fibróticas (Tangvarasittichai 2015; Corales et. 
Al 2017) 
 
En este estudio los valores de IMA fueron superiores en los pacientes que presentaron 
incremento en la presión arterial sistólica y diastólica, frente a los pacientes que presentaron 
cifras de tensión arterial por debajo del rango de referencia p <0,05 (Figuras 3 y 4). Así mismo, 
los pacientes que reportaron consumo de fármacos para el control de la tensión arterial 
presentaron una tendencia a valores de IMA y CRP inferiores, respecto a los que no los 
consumían (Tabla 7, Figura suplementaria 4: Anexo A). La hiperglucemia estimula la liberación 
de TNF-a e IL-6, citoquinas que promueven la producción hepática de CRP (Zaghloul et al., 
2014).  
 
Todos los pacientes que presentaron CRP por encima de 6mg/L, coincidieron con valores 
superiores de IMA (>7,1mg/L) (Figura 5 y tabla 8). Estos resultados se pueden explicar con una 
menor perfusión y oxigenación en la enfermedad vascular que promueve aumento en los 
niveles de IMA, sugiriendo que valores altos del biomarcador pueden indicar enfermedad 
vascular subclínica (Krita et al. 2015) y que IMA puede ser un biomarcador sensible para 
eventos de daño endotelial.  
 
La activación de las NOX lleva a una estimulación de receptores tipo 1 de angiotensina 2, que 
puede llevar a incremento de la producción de ROS y disminución en la síntesis de óxido 
nítrico. (Yıldırım et al., 2017)  Otros estudios han reportado concentraciones séricas 
aumentadas de IMA en pacientes diabéticos con complicaciones clínicas microvasculares 
respecto a pacientes con DM2 e individuos no diabéticos (Gang et al. 2012).  
 
En el presente estudio no se observaron diferencias significativas entre los valores de IMA y la 




que el desarrollo de nefropatía diabética se asocia al estrés oxidativo, considerando de forma 
especial el papel de las NOX. Nox4 (Renox), es la isoforma de NOX más abundante en tejido 
renal, se ubica en mitocondria y en membrana plasmática. Diversos estudios han demostrado 
que NOX4 es la principal fuente de anión superóxido y peróxido de hidrogeno en la nefropatía 
diabética (Guariguata et al 2016). Por otro lado, se ha visto resultados respecto al rol de NOX4, 
evidenciándose un papel nefroprotector en algunos estudios, lo que sugiere un posible rol dual 
que puede depender del microambiente y la patología renal (Mozillo et al 2016).  
 
7.3 Control de perfil lipídico  
 
A pesar de que no se hallaron diferencias significativas entre perfil lipídico y valores de IMA, se 
encontró que más del 60% de los pacientes del estudio, presentaron el parámetro de colesterol 
HDL por debajo de los niveles óptimos (Tabla 7, Figura suplementaria 5: Anexo A). Adicional al 
hecho de que el cHDL bajo fue el principal trastorno en el perfil lipídico de la población 
evaluada, se ha reportado que la actividad antioxidante de la paraoxonasa 1, presente en el 
colesterol HDL, se encuentra disminuida en pacientes diabéticos con enfermedad arterial 
periférica (Muhtaroğlu 2016). Así mismo, se reportaron niveles bajos de HDL con baja actividad 
de la paraoxonasa en pacientes con pie diabético (Nakhjavani 2015).  Una concentración sérica 
baja de HDL asociado a una actividad antioxidante reducida de la paraoxonasa se asocia con 
mayor oxidación de colesterol LDL (Muhtap 2014).   
 
7.4 Variables antropométricas 
 
Los valores de IMA mostraron una tendencia a niveles mayores en el caso de los pacientes con 
sobrepeso y obesidad, respecto a pacientes con normopeso, evaluados por IMC (Figura 6), así 
como en los pacientes con obesidad abdominal y grasa visceral incrementada (Figuras 7 y 8). 
Adicionalmente, en el presente estudio se encontró una fuerte correlación negativa entre IMC y 
porcentaje de masa muscular, masa muscular y grasa corporal total (Figura suplementaria 6, 
Anexo A).  
 
El tejido adiposo, adicional a su función como depósito energético, participa en rutas de 
regulación endocrina, con la capacidad de liberar diversas citoquinas proinflamatorias (Khan & 
Joseph, 2014; M. Lee, Wu, & Fried, 2012). Así, el exceso de depósitos grasos se asocia con 




Scherer et al., 2016). Se ha asociado la secreción de IL-6 con la regulación a la baja de los 
transportadores GLUT-4 en los adipocitos (Almuraikhy et al., 2016). La respuesta inflamatoria 
es promovida por el sistema inmune en el tejido adiposo disparando una reacción sistémica de 
fase aguda que conlleva al desarrollo de diversas patologías y complicaciones relacionadas 
con la obesidad (P. E. Scherer et al., 2016; Wang et al., 2007).  
 
Las citoquinas estimulan la producción de ROS y RNS a partir de macrófagos y monocitos 
(Huber-Lang, Lambris, & WardA., 2018; Khan & Joseph, 2014; Xiao-hong, 2011). El tejido 
adiposo promueve la secreción de angiotensina II (Fowler et al., 2009; Lu, Su, Lee, & Gao, 
2010), la cual suscita la actividad de la NADPH oxidasa, ésta última comprende la mayor ruta 
de producción de ROS en los adipocitos (Fernández Sánchez et al., 2011; Griendling, Minieri, 
Ollerenshaw, & R. Wayne, 1994). 
 
La obesidad se ha considerado una enfermedad de origen multifactorial que implica el 
incremento de proteínas con señalización inflamatoria, así mismo el exceso de adiposidad 
promueve aumento en el consumo de oxígeno, llevando a sobreproducción de ROS como 
superóxido, radical hidroxilo y peróxido de hidrógeno derivado de un incremento en la 
respiración mitocondrial. Los depósitos de grasa son vulnerables a sufrir reacciones de 















8 Conclusiones y recomendaciones 
 
 Los valores de IMA se asociaron de manera significativa con control glicémico y uso de 
insulina como tratamiento farmacológico, lo cual se ha evidenciado en estudios previos.  
 Los pacientes con hipertensión arterial presentaron valores de IMA mayores a los 
pacientes con tensión arterial <140/90mmHg. 
 Pacientes que presentaron proteína C-reactiva elevada coincidieron con valores de IMA 
superiores a 6mg/L, sugiriendo que IMA es sensible a procesos de disfunción endotelial. 
 Respecto a niveles séricos de IMA y parámetros de composición corporal se encontró 
una tendencia hacia mayores valores del biomarcador en pacientes con exceso de peso 
y exceso de grasa visceral.   
 Los resultados de IMA respecto a las pruebas de perfil lipídico y función renal no 
evidenciaron una asociación con significancia estadística o tendencias representativas. 
 Los valores de IMA presentaron alta variabilidad, característica recurrente en los 
reportes obtenidos de distintos estudios, además del hecho de que no existen valores 
de referencia establecidos para cada método de detección se convierte en una limitante 
metodológica.  
 Este es el primer estudio de IMA realizado en Colombia, que puede ser usado como 
referencia en futuros análisis de población diabética.  
 Acorde a los resultados del análisis de correlación, IMA es el efecto de la confluencia de 
diversas variables que conllevan al desarrollo de estrés oxidativo y no depende de la 
presencia de un factor específico.  
 Se sugiere a IMA como un biomarcador de seguimiento dado que a pesar de su baja 
especificidad, presenta una alta sensibilidad, que puede presentar utilidad para detectar 
tempranamente complicaciones en DM. Se recomienda medir IMA en diferentes 
tiempos, con el fin de relacionar la sensibilidad del biomarcador con el aumento del 








9 Anexos  
 
9.1 Anexo A: Tablas y figuras suplementarias 
 
 Análisis univariado 
 
Tabla suplementaria 1 Valores de control glicémico y uso de medicamentos relacionados con el 
control de la glucosa plasmática 
CÓDIGO IMA (mg/L) GLICEMIA BASAL (mg/dl) HbAC1 (%)  USO DE METFORMINA USO DE 
INSULINA  
1 3,3 100 6,7 No Sí 
2 2,3 112 6,2 Sí No 
3 12,5 105 6,1 No No 
4 4,6 138 7,2 Sí No 
5 6,2 103 6,2 No No 
6 5,2 120 7,9 Sí Sí 
7 10,5 91 6,3 Sí No 
8 5,7 192 10,0 Sí No 
9 7,4 103 6,4 Sí No 
10 4,0 99 6,4 Sí No 
11 7,6 127 7,0 Sí No 
12 2,2 238 12,1 No Sí 
13 10,3 145 6,5 Sí No 
14 5,1 110 6,5 Sí No 
15 9,9 111 7,0 Sí No 
16 6,6 104 6,4 No No 
17 3,3 129 6,3 Sí No 
18 9,4 119 6,7 Sí No 
19 13,6 130 7,1 Sí No 
21 7,3 114 6,8 Sí No 
22 2,3 101 6,2 No No 
23 4,9 148 7,0 No No 
25 2,5 128 7,0 Sí No 
26 2,6 94 6,9 Sí No 
27 5,7 112 6,5 No No 
28 4,9 128 7,0 Sí Sí 
29 6,3 118 6,2 Sí No 
30 2,2 95 6,7 Sí No 
31 10,1 125 7,2 No No 
33 5,3 159 7,5 Sí No 
34 5,8 190 10,8 No Sí 
35 8,6 126 6,7 Sí No 
36 6,8 109 6,1 No No 
38 5,4 75 7,2 Sí Sí 
39 3,8 149 5,7 Sí No 
40 6,0 90 6,1 Sí No 
41 4,7 96 6,8 No No 
42 3,2 116 6,1 No No 
44 3,6 124 7,0 Sí No 
45 8,9 108 6,7 Sí No 
47 3,4 118 6,1 No No 
49 4,6 156 6,8 Sí No 
50 13,1 146 6,9 Sí No 
51 4,7 121 9,3 Sí Sí 
52 4,6 121 7,3 Sí No 
53 6,1 90 5,9 No No 
54 4,3 126 7,2 Sí No 




Tabla suplementaria 1 (continuación) 
 
CÓDIGO IMA (mg/L) GLICEMIA BASAL (mg/dl) HbAC1 (%)  USO DE METFORMINA USO DE  
INSULINA  
56 4,1 167 9,6 Sí Sí 
57 9,8 173 8,6 Sí Sí 
59 12,2 115 7,4 Sí No 
60 16,4 177 10,9 Sí Sí 
61 11,0 114 6,1 No No 
62 7,5 244 11,4 No Sí 
63 3,8 100 6,8 No No 
64 7,8 114 6,3 No No 
65 3,5 72 7,5 Sí Sí 
66 6,9 113 6,7 No No 
67 21,6 101 5,8 Sí No 
68 11,7 118 6,8 No No 
69 7,9 97 7,9 Sí No 
71 9,0 126 7,1 Sí No 
72 7,8 106 7,4 Sí No 
73 12,7 107 6,7 Sí No 
74 7,7 102 5,7 Sí No 
75 5,9 94 6,7 Sí No 
76 5,2 119 6,4 Sí No 
77 4,9 142 6,5 Sí No 
79 4,5 124 6,8 Sí Sí 
80 2,7 167 8,9 Sí Sí 
81 3,6 161 8,4 No Sí 
82 5,1 212 8 No Sí 
83 10,1 117 6,7 Sí No 
84 6,2 103 6,1 Sí No 
85 5,4 116 6,4 Sí No 
86 5,4 165 6,5 Sí No 
87 15,0 128 6,4 Sí No 
88 2,6 91 7,4 No Sí 
89 9,0 91 8,3 No Sí 
97 4,1 116 6,3 Sí No 
98 6,2 105 7,4 Sí No 
Resultados de IMA frente a variables cuantitativas y cualitativas evaluadas en pacientes diabéticos, asociado a 
control glicémico. Lose datos representan el resultado individual para cada paciente evaluado.
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Tabla suplementaria 2 Valores de parámetros asociados a daño endotelial y disfunción renal - Uso 















USO DE MEDICAMENTOS: 
IECA   ARA 2  Ca 
ANTÁG 
1 3,3 130 65 1,55 43 3,7 No Sí Sí 
2 2,3 110 60 0,88 68 0,3 No No No 
3 12,5 150 80 1,07 75 0,0 No Sí Sí 
4 4,6 135 70 0,97 58 0,0 No Sí Sí 
5 6,2 110 70 1,12 73 0,1 No Sí No 
6 5,2 120 60 0,95 60 0,2 No Sí No 
7 10,5 140 80 0,99 71 0,0 No No No 
8 5,7 140 90 0,83 75 2,9 No Sí No 
9 7,4 150 90 0,63 89 3,2 No Sí No 
10 4,0 110 70 1,04 55 0,0 No No No 
11 7,6 105 70 1,04 76 0,4 No No No 
12 2,2 100 60 1,27 55 0,9 Sí No No 
13 10,3 138 70 0,98 58 0,1 No Sí No 
14 5,1 120 80 0,78 87 0,9 No No No 
15 9,9 110 70 0,99 72 0,0 No No No 
16 6,6 122 70 0,89 69 0,0 No No No 
17 3,3 134 80 0,89 87 0,0 Sí No No 
18 9,4 130 80 0,87 89 1,6 No Sí No 
19 13,6 120 70 0,78 80 0,0 No No No 
21 7,3 135 90 0,97 74 0,0 No Sí No 
22 2,3 130 75 0,78 77 2,4 No No No 
23 4,9 120 80 0,91 88 0,4 No Sí No 
25 2,5 138 85 0,95 64 0,7 Sí No No 
26 2,6 135 60 1,05 48 0,0 No Sí No 
27 5,7 140 80 0,99 78 0,0 No Sí Sí 
28 4,9 130 70 1,02 71 4,5 No Sí No 
29 6,3 120 75 0,97 79 0,0 No No No 
30 2,2 120 80 1,12 68 4,4 No Sí No 
31 10,1 100 65 1,43 51 0,3 No Sí Sí 
33 5,3 110 70 1,00 77 0,0 Sí No No 
34 5,8 130 80 0,95 84 0,0 No No No 
35 8,6 140 80 0,84 83 0,0 No Sí Sí 
36 6,8 130 80 0,74 88 4,3 No No No 
38 5,4 110 70 0,99 60 0,0 No No No 
39 3,8 130 70 1,13 66 0,0 No Sí No 
40 6,0 120 70 0,78 79 0,0 No Sí No 
41 4,7 120 80 0,97 59 0,0 No Sí No 
42 3,2 138 78 0,93 84 0,1 No Sí No 
44 3,6 150 90 0,94 59 3,3 No Sí No 
45 8,9 130 80 0,95 77 1,6 No Sí Sí 
47 3,4 132 82 1,06 70 0,0 Sí No No 
49 4,6 135 85 1,07 71 0,0 No Sí No 
50 13,1 125 75 1,01 76 3,1 No No No 
51 4,7 130 70 1,08 71 0,1 No Sí Sí 
52 4,6 130 90 1,00 71 0,0 No Sí No 
53 6,1 135 90 1,06 70 0,4 No Sí No 
54 4,3 120 80 0,86 70 0,9 Sí No Sí 
55 9,0 120 70 0,98 82 0,0 No Sí No 
56 4,1 135 90 1,42 49 2,9 No Sí Sí 
57 9,8 120 80 0,91 64 3,3 No Sí No 




















USO DE MEDICAMENTOS: 
IECA  IECA  Ca 
ANTÁG 
60 16,4 150 100 1,18 50 0,4 Sí No No 
61 11,0 120 70 1,01 76 0,3 Sí No No 
62 7,5 138 90 1,11 67 6,3 Sí No No 
63 3,8 140 90 0,85 68 3,5 No Sí No 
64 7,8 135 90 1,00 82 8,5 No Sí No 
65 3,5 130 70 0,94 81 0,0 No No No 
66 6,9 122 82 1,07 55 34,6 No No No 
67 21,6 130 80 0,81 77 3,0 No No No 
68 11,7 130 80 1,19 62 2,6 Sí No No 
69 7,9 150 95 1,02 55 5,5 Sí No No 
71 9,0 125 70 0,86 73 1,3 No No No 
72 7,8 130 90 0,86 70 0,0 Sí No No 
73 12,7 116 78 0,97 73 0,0 No No No 
74 7,7 130 90 1,02 74 8,2 No No No 
75 5,9 100 60 0,96 75 1,1 Sí No No 
76 5,2 125 75 1,21 63 1,1 No Sí No 
77 4,9 120 80 1,33 49 3,4 No Sí No 
79 4,5 115 75 1,18 62 0,8 No No No 
80 2,7 135 80 0,96 78 1,6 No Sí No 
81 3,6 110 70 0,87 66 0,2 Sí No Sí 
82 5,1 130 80 1,11 47 0,0 No Sí No 
83 10,1 130 80 1,07 67 3,3 No Sí No 
84 6,2 110 60 0,96 76 0,3 Sí No No 
85 5,4 110 70 0,72 96 3,4 No No No 
86 5,4 140 75 1,06 78 1,2 No Sí Sí 
87 15,0 125 80 1,13 62 0,0 No Sí No 
88 2,6 138 80 1,27 53 0,1 No Sí No 
89 9,0 150 100 1,07 71 5,7 Sí No No 
97 4,1 135 90 0,83 83 3,1 No No No 
98 6,2 120 80 0,76 80 5,8 No No No 
Resultados de IMA frente a variables cuantitativas y cualitativas evaluadas en pacientes diabéticos, asociado a 

























Tabla suplementaria 3 Valores de perfil lipídico y uso de medicamentos relacionados a 







cHDL        
(mg/dL) 
cLDL        
(mg/dL) 
 USO DE 
ESTATINAS  
 USO DE 
FIBRATOS  
1 3,3 417 193 40,1 70,2 Sí No 
2 2,3 161 195 48,5 114,6 No No 
3 12,5 76 177 45,2 116,8 Sí No 
4 4,6 235 156 43,2 65,4 Sí No 
5 6,2 168 146 38,2 74,0 No No 
6 5,2 58 125 44,4 69,0 No No 
7 10,5 170 142 44,9 63,2 Sí No 
8 5,7 205 167 49,6 76,1 Sí No 
9 7,4 182 177 43,2 97,4 Sí No 
10 4,0 187 174 43,1 93,5 No No 
11 7,6 50 177 38,9 128,5 No No 
12 2,2 188 153 38,6 76,7 Sí No 
13 10,3 125 214 41,0 148,0 Sí No 
14 5,1 128 185 42,6 116,8 Sí No 
15 9,9 118 158 39,6 94,8 Sí No 
16 6,6 156 295 70,4 193,2 No Sí 
17 3,3 88 104 27,8 58,3 Sí No 
18 9,4 188 146 36,2 71,9 Sí Sí 
19 13,6 92 167 41,5 107,1 Sí No 
21 7,3 129 132 40,4 65,8 Sí No 
22 2,3 85 195 44,5 133,1 No No 
23 4,9 186 153 35,9 80,3 Sí No 
25 2,5 122 159 41,1 93,2 No No 
26 2,6 92 85 35,4 30,7 Sí No 
27 5,7 80 138 40,2 81,5 Sí No 
28 4,9 113 140 37,2 80,2 No No 
29 6,3 274 188 39,1 93,5 No No 
30 2,2 149 139 38,2 71,0 No Sí 
31 10,1 153 224 46,6 146,5 Sí No 
33 5,3 212 162 35,2 84,4 No Sí 
34 5,8 109 158 45,2 90,6 Sí No 
35 8,6 83 129 39,5 72,9 Sí No 
36 6,8 163 157 45,0 79,2 Sí No 
38 5,4 73 134 42,2 77,5 Sí No 
39 3,8 101 164 38,7 104,6 No No 
40 6,0 97 181 50,1 111,5 No No 
41 4,7 133 150 37,4 86,1 Sí No 
42 3,2 136 193 46,6 119,2 No No 
44 3,6 178 226 43,8 146,2 Sí No 
45 8,9 106 178 39,0 117,8 Sí No 
47 3,4 102 176 40,4 114,9 Sí No 
49 4,6 107 181 42,1 117,1 Sí No 
50 13,1 389 199 40,5 80,7 No No 
51 4,7 104 232 37,7 173,5 Sí No 
52 4,6 166 161 46,1 81,1 Sí No 
53 6,1 179 158 34,9 87,2 Sí No 
54 4,3 125 147 41,4 80,6 Sí No 
55 9,0 86 161 40,4 103,4 No No 
56 4,1 164 150 36,9 80,1 Sí No 
57 9,8 135 158 43,8 87,1 No No 
59 12,2 137 178 49,2 101,8 Sí No 
60 16,4 148 135 39,1 66,6 Sí No 














cHDL        
(mg/dl) 
cLDL        
(mg/dl) 
 USO DE 
ESTATINAS  
 USO DE 
FIBRATOS  
62 7,5 329 200 37,1 97,0 Sí Sí 
63 3,8 91 180 48,7 113,3 No No 
64 7,8 162 173 38,4 102,1 No No 
65 3,5 102 227 42,3 164,3 Sí No 
66 6,9 86 162 48,8 95,7 Sí No 
67 21,6 210 181 46,6 92,3 Sí No 
68 11,7 173 155 42,9 77,5 Sí No 
69 7,9 80 175 52,7 106,5 Sí No 
71 9,0 140 156 42,1 86,5 Sí No 
72 7,8 124 138 40,9 72,5 Sí No 
73 12,7 139 155 46,0 81,4 Sí No 
74 7,7 134 138 40,1 71,1 No No 
75 5,9 74 113 35,8 62,6 Sí No 
76 5,2 235 263 50,0 166,0 Sí No 
77 4,9 181 193 38,7 117,6 No Sí 
79 4,5 155 154 45,9 76,6 No Sí 
80 2,7 153 210 52,1 127,5 Sí No 
81 3,6 171 122 44,6 43,2 Sí No 
82 5,1 117 164 45,2 95,4 Sí No 
83 10,1 164 157 34,7 89,3 No Sí 
84 6,2 85 122 42,4 62,6 Sí No 
85 5,4 331 205 36,8 102,0 No No 
86 5,4 156 169 45,8 91,8 Sí No 
87 15,0 347 184 48,1 66,1 Sí No 
88 2,6 116 172 43,2 105,6 Sí No 
89 9,0 102 230 41,1 168,3 Sí No 
97 4,1 195 210 39,8 131,2 Sí No 
98 6,2 162 173 50,5 90,2 Sí No 
Resultados de IMA frente a variables cuantitativas y cualitativas evaluadas en pacientes diabéticos, asociado a 



















1 3,3 70,4 1,60 28 102,0 24,5 11 31,9 
2 2,3 61,1 1,42 29 91,0 41,7 11 24,6 
3 12,5 68,7 1,58 27 97,5 18,7 12 38,4 
4 4,6 56,3 1,47 26 84,0 33,3 8 27,5 
5 6,2 83,2 1,77 27 102,5 26,1 11 33,6 
6 5,2 57,1 1,48 26 92,0 41,8 10 22,0 
7 10,5 83,1 1,66 30 108,0 30,5 17 28,7 
8 5,7 78,7 1,50 35 100,0 48,8 13 22,2 
9 7,4 63,8 1,51 28 106,0 41,0 10 24,7 
10 4,0 53,0 1,51 23 85,0 33,3 7 26,8 
11 7,6 71,0 1,77 22 91,0 19,4 6 36,8 
12 2,2 59,3 1,57 24 95,5 20,6 10 33,5 
13 10,3 54,0 1,48 25 91,2 30,8 8 29,3 
14 5,1 69,8 1,50 31 95,5 46,0 10 22,5 
15 9,9 68,0 1,53 29 106,5 24,7 16 32,5 
16 6,6 53,7 1,56 22 72,5 32,5 6 26,8 
17 3,3 79,8 1,58 32 108,8 28,8 17 31,7 
18 9,4 66,7 1,58 27 95,0 28,1 13 30,9 
19 13,6 65,8 1,53 28 104,0 45,0 11 22,1 
21 7,3 70,1 1,58 28 109,0 26,3 16 31,3 
22 2,3 76,7 1,57 31 102,0 49,5 13 20,5 
23 4,9 83,1 1,81 25 103,0 29,2 11 29,4 
25 2,5 81,9 1,63 31 98,0 41,8 11 25,7 
26 2,6 56,4 1,48 26 94,5 0,0 0 0,0 
27 5,7 60,5 1,57 25 96,0 19,5 9 35,8 
28 4,9 78,2 1,66 28 100,5 25,9 13 31,5 
29 6,3 71,3 1,61 28 100,0 23,8 14 33,8 
30 2,2 79,1 1,58 32 110,1 36,9 20 26,5 
31 10,1 73,9 1,69 26 96,0 21,9 11 35,4 
33 5,3 64,9 1,58 26 91,0 26,2 13 31,9 
34 5,8 79,2 1,70 27 98,0 25,1 13 33,3 
35 8,6 78,3 1,58 31 111,0 23,5 19 33,5 
36 6,8 68,9 1,57 28 86,5 40,1 10 25,8 
38 5,4 64,3 1,68 23 82,0 33,3 7 27,6 
39 3,8 76,8 1,65 28 94,0 30,1 15 29,8 
40 6,0 60,3 1,48 28 76,0 43,8 11 22,5 
41 4,7 48,9 1,51 21 75,0 32,5 7 25,4 
42 3,2 76,5 1,60 29 97,5 29,1 16 30,9 
44 3,6 69,2 1,41 35 118,0 51,8 16 19,1 
45 8,9 75,5 1,57 31 107,2 27,9 19 31,4 
47 3,4 80,9 1,67 29 104,5 30,4 17 29,5 
49 4,6 78,9 1,76 25 94,5 20,8 10 34,9 
50 13,1 69,5 1,57 28 98,0 30,1 16 30,0 
51 4,7 68,3 1,59 27 93,7 24,8 13 33,7 
52 4,6 69,3 1,66 25 98,0 25,2 11 30,0 
53 6,1 73,0 1,65 27 97,0 28,5 13 29,8 
54 4,3 78,8 1,53 34 108,4 48,6 13 22,0 
55 9,0 74,8 1,78 24 90,0 19,3 7 35,6 
56 4,1 86,3 1,58 35 117,0 39,8 24 24,8 
57 9,8 79,7 1,47 37 109,0 52,4 15 20,3 
59 12,2 64,0 1,65 24 94,0 33,8 7 27,0 
60 16,4 65,1 1,50 29 88,0 44,3 10 23,2 
61 11,0 74,3 1,59 29 97,8 30,4 17 30,2 






Tabla suplementaria 4 (continuación) 
 










63 3,8 66,3 1,40 34 109,2 53,6 15 17,6 
64 7,8 98,5 1,78 31 111,5 33,2 16 29,1 
65 3,5 54,0 1,57 22 84,2 18,6 7 33,8 
66 6,9 76,0 1,52 33 97,8 50,4 13 20,7 
67 21,6 60,4 1,48 28 93,5 41,1 10 24,8 
68 11,7 87,0 1,67 31 113,7 34,1 19 28,1 
69 7,9 78,2 1,47 36 113,7 54,8 17 18,3 
71 9,0 60,1 1,57 24 93,5 41,4 8 21,7 
72 7,8 63,2 1,44 30 95,8 45,5 12 23,0 
73 12,7 69,7 1,65 26 103,0 24,3 12 31,2 
74 7,7 65,2 1,56 27 101,0 38,9 9 25,7 
75 5,9 61,9 1,55 26 97,0 26,6 13 28,8 
76 5,2 80,0 1,63 30 103,0 32,4 17 29,6 
77 4,9 71,9 1,63 27 101,0 27,0 14 29,9 
79 4,5 92,5 1,81 28 113,0 31,0 15 28,9 
80 2,7 61,3 1,55 26 96,6 22,8 12 33,2 
81 3,6 45,1 1,47 21 74,0 30,5 6 25,9 
82 5,1 52,9 1,48 24 87,0 37,9 9 24,0 
83 10,1 71,0 1,65 26 101,5 28,9 14 28,1 
84 6,2 61,1 1,65 22 83,2 18,7 8 33,5 
85 5,4 80,6 1,55 34 109,7 51,3 12 20,4 
86 5,4 85,4 1,66 31 103,5 32,3 17 30,4 
87 15,0 78,7 1,61 30 106,5 32,6 19 28,2 
88 2,6 73,8 1,62 28 108,2 30,2 16 28,6 
89 9,0 82,4 1,63 31 102,5 32,6 18 29,2 
97 4,1 88,8 1,50 39 107,5 52,3 13 21,3 
98 6,2 52,1 1,41 26 88,5 42,0 10 22,4 
Resultados de IMA frente a variables cuantitativas evaluadas en pacientes diabéticos, asociado a datos de 




 Análisis bivariado 
  
 
Figura suplementaria 1 Valores de IMA por sexo. Se comparan los valores de IMA en pacientes diabéticos 
para hombres y mujeres. Valor p >0,05 
 
 
Figura suplementaria 2. Valores de IMA, control glicémico y uso de fármacos asociados. A. Valores de 
IMA acorde a los niveles de hemoglobina glicada por encima del rango de referencia (>6.5%) o en óptimo 
control (<6.5%), B. Valores de IMA y uso de metformina, C. niveles de hemoglobina glicada frente a 










Figura suplementaria 3 Valores de IMA y parámetros de función renal. Valores de IMA según A. niveles 
de creatinina sérica por encima del rango de referencia (>1mg/dL) o en óptimo control (<1mg/dL), B. tasa de 
filtrado glomerular por debajo del rango de referencia (<60mL/min/1,73m2) o en óptimo control 
(>60mL/min/1,73m2). Valor p >0,05 
 
  
Figura suplementaria 4 Valores de IMA acorde a uso de fármacos para control de la presión arterial. 
Niveles séricos de IMA acorde al uso de A. inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), B. 










Figura suplementaria 5 Niveles de IMA acorde a perfil lipídico y medicamentos asociados al control de 
dislipidemias. Se representan los niveles de IMA en sangre según A. uso de estatinas, B. uso de fibratos. 
Niveles en sangre, de C. colesterol total por encima del rango de referencia (>200mg/dL) o en óptimo control 
(<200mg/dL), D. triglicéridos, por encima del rango de referencia (>150mg/dL) o en óptimo control 
(<150mg/dL), E. colesterol LDL por encima del rango de referencia (>100mg/dL) o en óptimo control 
(<100mg/dL), y F. colesterol HDL por debajo del rango de referencia (<40*-50**mg/dL) o en óptimo control 







































                 
PAS -0,01 1,00 
                
PAD -0,09 0,73 1,00 
               
HbA1C 0,05 0,06 0,15 1,00 
              
GLIC 0,01 0,03 0,06 0,72 1,00 




0,00 0,07 0,23 1,00 
            
COL T -0,21 0,13 0,01 -0,01 -0,03 0,27 1,00 
           







          
c LDL -0,21 0,15 0,01 -0,04 -0,14 
-
0,15 
0,89 0,38 1,00 






0,21 0,20 0,21 0,07 -0,16 0,01 1,00 
        
TFG -0,35 0,01 0,01 -0,28 -0,19 
-
0,08 
-0,05 -0,12 0,00 -0,72 1,00 
       
IMC -0,24 0,43 0,50 0,05 0,06 0,14 0,06 -0,03 0,01 -0,08 0,06 1,00 
      
P. ABD 0,07 0,33 0,42 0,01 0,06 0,14 -0,06 -0,29 -0,08 0,18 0,04 0,72 1,00 
     




    
CRP -0,12 0,09 0,25 0,00 -0,02 0,02 0,03 0,09 0,01 0,05 
-
0,11 
0,32 0,18 0,01 1,00 
   
GRASA 
T. 












0,16 0,34 0,39 0,06 0,10 0,16 -0,02 -0,21 -0,06 0,29 
-
0,03 










-0,01 -0,27 0,04 0,39 0,13 
-
0,48 
-0,09 0,03 -0,30 -0,96 -0,01 1,00 
Figura suplementaria 6 Matriz de correlación variables antropométricas y clínicas. Coeficiente de 
correlación de pearson determinado mediante el software STATA. Correlación significativa valores por 
encima de 0,4 tanto para correlación positiva como negativa. Glic: Glicemia, Creat: creatinina.     
 
 
Al analizar todas las variables cuantitativas en una matriz de correlación, con el software 
STATA (Figura suplementaria 6, Anexo A), se encuentra que existen asociaciones 
positivas entre presión arterial sistólica y diastólica, glicemia y HbA1c, colesterol total y 
niveles de cHDL y cLDL. El IMC se correlaciona de forma positiva con presión arterial 
sistólica, presión arterial diastólica, perímetro abdominal, grasa corporal total y grasa 
visceral, y de forma negativa con masa muscular. También, la grasa corporal total se 
correlaciona de manera negativa con masa muscular. El perímetro abdominal se 




la tasa de filtrado glomerular se correlaciona de forma negativa con la creatinina sérica. 
No se evidenció correlación de IMA con ninguna de las variables evaluadas, por lo cual 
se considera que IMA no depende de la presencia de un factor específico, sino de la 
confluencia de diversas variables que conllevan al desarrollo de estrés oxidativo. Los 
resultados obtenidos en el presente estudio configuran la primera evaluación del 
biomarcador IMA en pacientes diabéticos en población colombiana, por lo tanto, puede 
ser usado como referencia en próximas evaluaciones. La alta variabilidad de IMA se 
observó en la población estudiada, hallazgo descrito en estudios previos (Govender et 








































9.2 Anexo B: Consentimiento informado  
 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO  
 
El Grupo de Investigación Nutrición y Hormonas de la División de Lípidos y Diabetes, en conjunto 
con la Facultad de Química de la Universidad Nacional de Colombia realizará un estudio sobre 
diabetes mellitus tipo 2 y el estrés oxidativo, titulado “Evaluación de biomarcadores de estrés 
oxidativo y control glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2”.  
 
Para participar en este estudio se requiere:  
 
1. Ser paciente diagnosticado con Diabetes Mellitus tipo 2  
2. Pacientes mujeres y hombres mayores de 18 años pertenecientes al servicio médico de 
UNISALUD  
3. La firma del paciente  
 
Los resultados de los exámenes clínicos, serán incorporados a su historia clínica.  
 
Está investigación hace parte de un macroproyecto de la misma División de Lípidos y Diabetes, 
titulado “Marcadores inflamatorios, marcadores de estrés oxidativo y función renal en DM2”, 
avalado por el Comité de Ética de la Facultad de Medicina según acta No° 002-003-15 del 12 de 





a. La justificación y los objetivos de la investigación. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una 
enfermedad metabólica de alta prevalencia en el mundo. Las complicaciones vasculares 
son las manifestaciones más graves de la DM2; la aterosclerosis es muy frecuente y tiene 
una directa relación con las enfermedades cardiovasculares; la nefropatía, la retinopatía y 
neuropatía diabética son complicaciones que se desarrollan a mayor plazo. En los adultos 
mayores además de las complicaciones microvasculares (que incluyen amputaciones de 
las extremidades inferiores) y las cardiovasculares, se ha documentado como causa de 
mortalidad incidentes hiperglicémicos e hipoglicémicos fulminantes, que demandan 
intensificar los esfuerzos en investigación científica, dado que en el futuro inminente se 
prevé un aumento de personas de la tercera edad con DM2. Existe una población que 
puede desarrollar DM2 sin síntomas, de éstos el 20% son diagnosticados cuando se 
manifiestan las complicaciones, como la retinopatía, o falla cardiaca sin previo aviso. 
Investigaciones recientes han relacionado el estrés oxidativo como un proceso deletéreo 
en la fisiopatología de la diabetes. Se ha reportado que el aumento del estrés oxidativo es 
la base de la inflamación crónica, con alteraciones del tejido endotelial vascular y los 
consecuentes eventos de hipoxia, que se relacionan directamente con altos niveles de 
IMA, que es considerado como un biomarcador de estrés oxidativo promisorio en la 
detección temprana de las complicaciones diabéticas. En el actual estudio se pretende 




biomarcador IMA con el control glicémico en un intento de proponer biomarcadores 
moleculares en la detección temprana y seguimiento de la evolución de las 
complicaciones en DM2.  
 
b. Los procedimientos que se van a usar. El estudio se realizará en el laboratorio de Lípidos 
y Diabetes de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia y 
comprende:  
1. Un examen médico completo (incluye examen físico y antropometría) 
2. Toma de muestra de muestra de sangre en la vena medio cubital del brazo para 
medición de los biomarcadores.  
3. Control metabólico paraclínico ordenado por médico tratante. 
 
c. Las molestias o los riesgos esperados. Esta investigación se clasifica en el Grupo de 
“Investigación con riesgo mínimo”. La única molestia que podría derivar del estudio es 
dolor, hinchazón y enrojecimiento en el sitio de punción venosa. En caso de cualquier 
molestia en los días siguientes a la punción, el participante será valorado por el médico de 
la división de lípidos y diabetes, de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de 
Colombia.  
d. Los beneficios que puedan obtenerse. Conocer perfil metabólico basal de cada paciente.  
e. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto. En el 
consultorio se hace examen médico completo.  
f. La garantía de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaración a cualquier duda acerca 
de los procedimientos riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la 
investigación y el tratamiento del sujeto. El investigador principal dará respuesta a 
cualquier inquietud al inicio, durante y al final del trabajo.  
g. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el 
estudio sin que por ello se creen perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento. La 
persona puede retirarse del estudio cuando lo desee.  
h. La seguridad que no se identificará al sujeto y que se mantendrá la confidencialidad de la 
información relacionada con su privacidad.  
i. El compromiso de proporcionarle información actualizada obtenida durante el estudio, 
aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando.  
j. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnización. La presente investigación no 
acarrea riesgos para la salud de los participantes, ni da lugar a daños que puedan causar 
demandas civiles o penales.  
k. Gastos adicionales. En ningún momento se solicitará dinero a los pacientes. Los gastos 




1). Nombre del paciente: __________________________________________  
Documento de identificación: ______________________________________  
Correo Electrónico: ______________________________________________  
Número de contacto: ____________________________________________ 
Fecha de nacimiento: ____________________________________________  
Firma del paciente: ______________________________________________  
 
2). Nombre del testigo: ____________________________________________  
Relación con el participante: _______________________________________  
CC del testigo: __________________________________________________  
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